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A. Abstract 
The present diploma thesis focused on the evaluation of several physical and 
chemical parameters of different radio fluorination procedures using molecules of 
high interest in clinical research. Additionally, the respective synthesis should be 
fully developed for clinical application, hence including the setup of reliable proce-
dures for quality control assuring the highest possible purity of the obtained prod-
uct. Thus, techniques for the formulation of pharmacologically active substances 
as established for nuclear medical applications had to be adopted. 
Fluorine-18 was obtained as a cyclotron product from the medical cyclotron of the 
medical university of Vienna in its anionic form in aqueous solution. Following 
standard procedures in nuclear chemistry, this direct product was further treated 
for better accessibility in reactions with organic molecules by transferring the ani-
onic [18F]F- to organic phases by adding Kryptand[2.2.2] complexed K+ as counte-
rion. 
FET is a fluorine-18 labelled amino acid used in positron emission tomography for 
diagnosis of tumours especially in the brain. From a radiochemical point of view, 
the main step of the synthesis includes a fluoroethylation, thus providing a special 
example for the more general type of fluoroalkylations, an important radio labelling 
strategy in medicinal nuclear chemistry. 
Altanserin is a ligand for the 5HT2A receptor, a receptor subtype of the serotonergic 
system. As the molecule itself contains a fluorine atom directly bound to one of its 
aromatic rings, the critical step in the radiosynthesis of [18F]altanserin is a nucleo-
philic fluorination with the rather bad nucleophile F-, starting from a precursor hav-
ing substituted the strongly electron withdrawing nitro group for the fluorine. 
FE@SUPPY:11 and FE@SUPPY:21 are single ester derivates of the molecule 
FE@SUPPY, a ligand for the A3 receptor subtype of the purinergic system. The 
last containing both a thiocarboxy and a carboxy group is to be esterified with 
halogen derivate of [18F]fluoroethan. Using conlusions from the theory of hard and 
soft acids and bases the reaction is conducted versus the thiocarboxyl ester using 
1-[18F]fluoro-2-iodoethan (FIE) as fluoroalkylation agent. Moreover, reaction yields 
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have been evaluated by using different alkali metal iodides for the preparation of 
FIE.  
As a result, the production of FET could be standardized for the routine production 
for clinical application. Furthermore, important parameters for the production of 
[18]altanserin and FE@SUPPY:21 could be evaluated for further developing the 
syntheses for their relative applications. 
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B. Zusammenfassung 
Die vorliegende Diplomarbeit widmete sich der Evaluierung physikalischer und 
chemischer Parameter verschiedener Radiofluorierungs-Methoden an Molekülen 
von großem Interesse für die klinische Forschung. Weiters sollten die entspre-
chenden Synthesen bis hin zu ihrer klinischen Anwendung entwickelt werden, was 
die Aufstellung verlässlicher Methoden der Qualitätskontrolle beinhaltet, um eine 
möglichst hohe Reinheit des Produktes zu gewährleisten. In diesem Sinne wurden 
daher auch Methoden zur Formulierung pharmakologischer Wirkstoffe, wie in der 
nuklearmedizinischen Praxis üblich, angewandt. 
Fluor-18 wurde als Zyklotron-Produkt über das medizinische Zyklotron der medizi-
nischen Universität Wien in seiner anionischen Form in wässeriger Lösung erhal-
ten. Entsprechend den Standard-Methoden in der Radiochemie wurde dieses di-
rekte Produkt weiter prozessiert, um zwecks besserer Zugänglichkeit der anion-
schen [18F]F--Spezies für Reaktionen mit organischen Molekülen diese durch Zu-
fügen von Kryptand[2.2.2]-komplexiertem K+ als Gegenion in organische Phasen 
zu transferieren. 
FET ist eine Fluor-18 markierter Aminosäure, die in der Positronenemissionsto-
mographie für die Tumor-Diagnostik im Nervensystem Verwendung findet. Vom 
radiochemischen Standpunkt aus besteht der Hauptschritt der Synthese in einer 
Fluorethylierung, ein Beispiel für die allgemeine Markierungs-Methode der Fluoral-
kylierungen, einer wichtigen Methode in der Radiochemie. 
Altanserin ist ein Ligand für den 5HT2A-Rezeptor, ein Rezeptor-Subtyp des seroto-
nergen Systems. Da das Molekül selbst bereits eine Fluoratom enthält, das direkt 
an einen der aromatischen Ringe gebunden ist, besteht der kritische Reaktions-
schritt in einer nukleophilen Fluorierung mit dem vergleichsweise schlechten Nuk-
leophil F-, ausgehend von einem Precursor, der statt des Fluors die stark elektro-
nenziehende Nitrogruppe enthält. 
FE@SUPPY:11 und FE@SUPPY:21 sind Ester des Moleküls FE@SUPPY, ein 
Ligand für den A3-Rezeptor-Subtypen des purinergen Systems. Letzteres Molekül, 
das sowohl eine Thiocarboxy- als auch eine Cyrboxy-Gruppe enthält, soll mit ei-
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nem Halogen-Derivat von [18F]Fluorethan verestert werden. Die Ergebnisse der 
Theorie über harte und weiche Säuren und Basen beachtend wird die Reaktion in 
Richtung des Thiocarbonsäureesters gelenkt, indem 1-[18F]Fluor-2-Iodethan (FIE) 
als Alkylierungsagens verwendet wird. Zusätzlich werden die Reaktionsausbeuten 
bei Verwendung unterschiedlicher Alkalimetalliodide für die Herstellung des FIE 
evaluiert. 
Als Ergebnis konnte die Produktion von FET in einem Maße standardisiert wer-
den, das seine Routine-Produktion in der klinischen Anwendung erlaubt. Außer-
dem konnten wichtige Parameter für die Produktion von [18F]Altanserin und 
FE@SUPPY:21 evaluiert werden, um eine weitere Entwicklung dieser Synthesen 
für ihre jeweiligen Anwendungen zu gewährleisten. 
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C. Allgemeiner Teil 
1. Grundlegende Konzepte und Begriffe 
Die kleinsten dem chemischen Arbeiten zugänglichen Einheiten sind Atome, von 
denen jedes einem chemischen Element zuzuordnen ist. Eine zu diesem Zwecke 
sinnvolle Einteilung erfolgt erstens nach der Einteilung nach steigender Protonen-
zahl, durch die chemische Elemente sich unterscheiden, und zweitens nach ge-
wissen, sich „periodisch“ wiederholenden Eigenschaften. Ein in diesem Sinne auf-
gebautes Periodensystem der Elemente wurde – noch ohne die Anzahl der Proto-
nen als grundlegende, die das Element bestimmende Größe zu kennen – unab-
hängig voneinander und beinahe gleichzeitig von Lothar Meyer [1] und Dimitri 
Mendeleev [2] entwickelt, wobei letzterer aufgrund dieser Einteilung selbst Vorher-
sagen über damals noch unbekannte Elemente machen konnte. 
Atome mit gleicher Protonenzahl nennt man Isotope [3] - in der chemischen Pro-
zessierung arbeitet man in der Folge meist mit Substanzen, die die in ihr enthalte-
nen Elemente entsprechend ihrer natürlichen Häufigkeit enthalten. Für die Analytik 
kann jedoch die Ausnutzung von Eigenschaften bestimmter Nuklide eines Ele-
ments von großer Bedeutung sein, wie beispielsweise in der Kernresonanzspekt-
roskopie; oder sie können durch die Nachweismethode aufgelöst in ihre Isotopen 
dargestellt werden, wie in der Massenspektroskopie. Der Definition gemäß sind 
die hier zugrunde liegenden Eigenschaften physikalische: der Kernspin im ersten 
Beispiel, die Atommasse im zweiten. 
Chemische Manipulationen spielen sich folgerichtig in der Elektronenhülle des 
Atoms ab. Obwohl Änderungen in der Struktur dieser Elektronenhülle einen gra-
vierenden Einfluss auf das Verhalten einer chemischen Spezies haben, werden 
solchermaßen veränderte Atome entsprechend ihrer Protonenzahl weiter demsel-
ben chemischen Element zugeordnet.  
Um ein Atom also hinsichtlich seiner chemischen und physikalischen Handhabung 
vollständig zu beschreiben, bedarf es einer Einteilung nach seiner Protonenzahl 
und seiner Neutronenzahl. Ein auf diese Art und Weise charakterisiertes Atom 
nennt man, unabhängig von der Anzahl seiner (Valenz-)Elektronen bzw. seiner 
elektronischen Umgebung, ein Nuklid; eine Tabelle, wie in Abbildung 1.1, die alle 
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Nuklide systematisch nach steigender Protonen- und Neutronenzahl festhält, Nuk-
lidkarte. 
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Abbildung 1.1: Aufbau einer Nuklidkarte und Einordnung charakteristischer Begriffe 
 
1.1. Stabilität von Nukliden 
Atomkerne, die in einem messtechnisch relevanten Zeitabschnitt nicht zerfallen 
oder sich umwandeln1, werden als stabil bezeichnet. Instabile Kerne, die sich un-
ter Emission von ionisierender Strahlung, spontan umwandeln, werden als ra-
dioaktiv bezeichnet.  
                                            
1
 Begriffe wie Zerfall oder Zerfallskonstante sind historisch zu sehen, da radioaktive Phänomene nicht immer als Zerfälle 
interpretierbar sind, bzw. sich der Zerfall auf kein einheitliches Objekt bezieht. Beim α-Zerfall liegt ein echter Zerfall des 
Atomkerns vor (Zerfall in ein emittiertes α-Teilchen und ein Tochternuklid). Der β-Zerfall hingegen stellt weniger einen Zer-
fall des Kerns, als einen Zerfall eines Nukleons, also eines Kernteilchens, bei gleichzeitiger Kernumwandlung dar. Und der 
ebenfalls zu den klassischen Zerfallsarten zählende γ-Übergang (gelegentlich, aber irreführend, auch als γ-Zerfall bezeich-
net) bezeichnet überhaupt eine rein energetische Transformation ohne, bzw. rein energetischer, Kernumwandlung. Beim 
unter Kernumwandlung stattfindenden Elektroneneinfang wiederum, der zwar nicht als Zerfall bezeichnet, aber durch eine 
Zerfallskonstante charakterisiert wird, erfolgt kein Zerfall des Kerns, sondern eine Reaktion eines Nukleons mit einem Hül-
len-Elektron. 
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Besonders häufig treten stabile Kerne mit gerader Protonen- und Neutronenzahl 
(gg-Kerne) auf, während solche mit ungerader Neutronen- und Protonenzahl (uu-
Kerne) sehr selten sind. Kerne mit gerader Protonen- und ungerader Neutronen-
zahl und umgekehrt (ug- und gu-Kerne) nehmen dabei zahlenmäßig eine Position 
in der Mitte ein. Daneben gibt es so genannte „magische Zahlen“ für Protonen- 
oder Neutronenzahlen, für die besonders viele stabile Kerne auftreten. 
Weiters lässt sich auch innerhalb der Reihe stabiler Kerne ein Stabilitätstrend 
nachweisen, wie er in Abbildung 1.2 anhand der Bindungsenergien bei steigender 
Massenzahl dargestellt ist. Ein Maximum an Stabilität tritt dabei offenbar beim 
Nuklid 56Fe auf: in der Folge stellt dieses Nuklid eine obere bzw. untere Grenze für 
Kernverschmelzung bzw. Kernspaltung dar. 
 
Abbildung 1.2: Plot der Bindungsenergie in Abhängigkeit von der Massenzahl; ein Maximum 
der Bindungsenergie ist offenbar bei 56Fe (aus [4]). 
Diese rein empirischen Daten lassen sich durch den semiempirischen Ansatz des 
so genannten Tröpfchenmodells des Atomkerns von Weizsäcker quantitativ erfas-
sen [5]. Bezüglich isobarer Nuklide lässt sich dabei ein weiterer Trend feststellen: 
entlang einer Linie von Isobaren verläuft die Bindungsenergie parabolisch: 
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Dabei bedeuten A die Massenzahl, ai Koeffizienten, und die Terme der Reihe nach 
Beiträge des Volumens, der Oberfläche, der Coulomb-Wechselwirkung, der Sym-
metrie, und einen Paarungsanteil δ, der für gg-Kerne +ag A-1, für ug- und gu-Kerne 
0 und für uu-Kerne –ag A-1 beträgt. In einer Nuklidkarte sieht man die Kerne maxi-
maler Stabilität entlang einer Linie, der so genannten Linie der β-Stabilität. Der 
Zusammenhang zwischen dieser Stabilitätslinie und der durch die Weizsäcker-
Formel berechneten Bindungsenergien ist in Abbildung 1.3 graphisch dargestellt. 
 
Abbildung 1.3: Die Nuklidkarte links zeigt schwarz gekennzeichnet stabile Elemente und 
damit die Linie der β-Stabilität (aus [6]). Der Plot rechts zeigt einen Plot der Weizsäcker-
Formel (rot: hohe Bindungsenergie, blau: niedrige Bindungsenergie) gegen Neutronen- und 
Protonenzahl und damit anschaulich den durch sie wiedergegebene Stabilitätstrend. 
 
1.2. Kernumwandlung und ionisierende Strahlung 
Der Begriff Radioaktivität meint die (zumindest energetische) Umwandlung eines 
Kerns unter Abgabe ionisierender Strahlung2 (eine Ausnahme bildet dabei der 
Elektroneneinfang). Die Bezeichnung der „klassischen“ Kernumwandlungen an-
hand griechischer Buchstaben erfolgte durch Rutherford aufgrund der unterschied-
lichen Durchdringungstiefe der emittierten Strahlung [7]. α- und β-Zerfall bedingen 
eine Änderung der Nukleonenzahlen und gaben daher Anlass zur Formulierung 
der beiden radioaktiven Verschiebungssätze [3,8] durch Fajans und Soddy, die die 
                                            
2
 Manchmal auch radioaktive Strahlung genannt: die bei einem radioaktiven Prozess ausgesandte Strahlung ist in aller 
Regel selbst nicht radioaktiv!  
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Änderung der Ordnungs- und Massenzahl beim jeweiligen Prozess wiedergeben. 
Der folgende Abschnitt soll hauptsächlich diese drei Arten der Radioaktivität be-
schreiben, wobei auf spontane Kernspaltung sowie Neutronenemission und spe-
ziellere Phänomene (Protonenemission, Cluster-Emission, u.a.) verzichtet wird. 
 
1.2.1. α-Zerfall 
Unter einem α-Zerfall versteht man den Zerfall eines Atomkerns (Mutternuklid) in 
ein α-Teilchen (zweifach positiv geladener Kern des 4He-Nuklids [9]) und sein 
Tochternuklid 
HeXX AZAZ 42'42         +→ −−        (1.02) 
Aufgrund der Impulserhaltung wird das in aller Regel wesentlich schwerere Toch-
ternuklid viel weniger beschleunigt als das α-Teilchen, man spricht daher von einer 
Emission des letzteren (der zerfallende Kern erfährt dabei einen Rückstoß [9]). 
Entsprechend kann man aus der Energieerhaltung folgern, dass das emittierte 
Alpha-Teilchen den größten Teil der beim Zerfall freiwerdenden Energie auf sich 
vereint. 
 
Abbildung 1.4: Stereoskopische Aufnahme der Bahn eines α-Teilchens in einer Wilson 
Kammer. Das obere Bild zeigt die geradlinige Natur der Ausbreitung, das untere Bild die 
Ablenkung gegen Ende der Reichweite, wenn das α-Teilchens bereits den Großteil seiner 
Energie eingebüßt hat (aus [9]). 
 Geiger und Nuttal fanden zwischen der Reichweite bzw. Energie eines Alpha-
Teilchens und seiner Zerfallskonstante die Korrelation 
 
'' logloglog bEabRa +=+= αλ        (1.03) 
wobei a und b bzw. a’ und b’ Konstanten sind [9]. Daraus lässt sich sehr anschau-
lich ein Zusammenhang zwischen der Instabilität eines Kernes und seiner Zer-
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fallswahrscheinlichkeit ablesen. Die Reichweiten von α-Teilchen steigen daher 
auch signifikant mit der Ordnungszahl der sie emittierenden Radionuklide an. 
Alpha-Strahlung hat als klassische Partikelstrahlung in der Luft eine vergleich-
sweise geringe Reichweite von einigen Zentimetern [7]. Dabei wird ein Alpha-
Teilchen vergleichsweise wenig durch Zusammenstöße mit  Elektronen abgelenkt 
und Zusammenstöße mit Atomkernen sind naturgemäß wesentlich seltener, wes-
wegen es sich an Luft annähernd linear ausbreitet3. Ablenkungen gegen Ende 
seiner Reichweite, wenn es des größten Teils seiner Energie verlustig gegangen 
ist [12], sind in den spektakulären Aufnahmen in Abbildung 1.4 zu sehen.  
Entlang seines Weges produziert ein Alpha-Teilchen annähernd 105 Ionenpaare, 
wobei die spezifische Ionisation (Anzahl der pro Wegeinheit produzierten Ionen-
paare) gegen Ende seiner Reichweite ein Maximum durchläuft [12]. Die Energie 
eines Alpha-Teilchens kann durch seine Ablenkung im Magnetfeld bestimmt wer-
den, da die Geschwindigkeit bzw. der Radius seiner Ablenkung eines geladenen 
Teilchens durch die magnetische Flussdichte moduliert werden kann [13]. 
 
1.2.2. β-Strahlung und Elektroneneinfang 
β-Strahler sind Emitter von Elektronen (β-) oder Positronen (β+), je nachdem, ob 
der Strahler einen Überschuss an Neutronen oder Protonen aufweist, die dabei 
auch die zerfallende Spezies darstellen - der β-Zerfall ist also ein Nukleonen-
Zerfall: 
 eepn ν00011110       ++→ −−        (1.04) 
eenp ν00011011       ++→ +−         (1.05) 
Die Identifizierung der β--Teilchen mit Elektronen erfolgte recht allmählich nach 
anfänglichen Evidenzen [14,15,16] endgültig erst 1948 [17]. Das Positron anderer-
seits, bereits durch Dirac 1928 postuliert [18], wurde überhaupt erst 1933 nachge-
wiesen [19]. Die dritte dabei entstehende Spezies, ein Antineutrino bzw. ein Neut-
rino, ist beinahe massenlos und dazu wesentlich wechselwirkungsschwach, was 
                                            
3
 Die Ausbreitung erfolgt dabei nicht vollkommen linear, wie Rutherford bereits durch die Streuung von Alpha-Teilchen an 
der Luft zeigen konnte [10], während diese im Vakuum absent ist. Die Streuung an Atomkernen schließlich ergab sogar die 
Basis für das von Rutherford entwickelte Atommodell [11]! 
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auch seinen relativ späten Nachweis [20] erklärt. Es trägt jedoch variierende Teile 
der beim Prozess frei werdenden Energie, wodurch sich die im Gegensatz zum 
Alpha-Zerfall kontinuierliche Energie-Verteilung von β-Teilchen erklärt [21]. Die 
Reichweite eines Beta-Teilchens lässt sich allerdings über eine entsprechende 
Gleichung ausdrücken, wobei anstelle der diskreten Energie beim Alpha-Zerfall 
die maximal auftretende Energie – also der Fall des vollkommenen Zuschlags der 
freigesetzten Energie an das β-Teilchen – tritt. Da Positronen vom ebenfalls posi-
tiv geladenen Atomkern abgestoßen, während Elektronen von ihm gebremst wer-
den, ist die mittlere Energie von β+-Teilchen relativ zu höheren Energien verscho-
ben. 
 
Abbildung 1.5: Stereoskopische Aufnahme des Weges eines β-Teilchens. Im Vergleich zu 
Abbildung 1.4 ist deutlich die starke Ablenkung durch Zusammenstöße mit Kernen bzw. 
Elektronen zu sehen (aus [9]) 
Obwohl die Wechselwirkung mit Materie und damit das Ionisierungsvermögen im 
Vergleich zu α-Teilchen schwächer ausgeprägt ist, bewirken Kollisionen mit Elekt-
ronen aufgrund der geringeren Masse der β-Teilchen eine wesentlich stärkere Ab-
lenkung letzterer. Der Weg eines β-Teilchens ist daher länger, folgt aber einem 
Zickzack-Kurs, wie in Abbildung 1.5 dargestellt. Zusätzlich zur Ionisierung können 
β--Teilchen bei Wechselwirkung mit Atomkernen abgebremst werden, wobei sie 
Röntgenstrahlung mit kontinuierlicher Energieverteilung abgeben, ein bereits 
durch Tesla 1897 dargestelltes Phänomen [22]. 
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β+-Teilchen löschen sich nach oder kurz vor Verlust ihrer gesamten Energie mit 
einem Elektron aus, wobei zwei (Röntgen-)Quanten freigesetzt werden, die in ei-
nem eng um 180° verteilten Winkel abstrahlen [23]. Die dabei entstehende so ge-
nannte Annhihilationsstrahlung (oder Vernichtungsstrahlung) ist von definierter 
Energie (pro Photon auf jeden Fall der halben Ruhemasse der annihilierten Spe-
zies entsprechend), was zusammen mit der engen Verteilung des Abstrahlwinkels 
zu einem großen Auflösungsvermögen bei der koinzidenten Detektion von Annihi-
lations-Ereignissen, und in der Folge zur großen Bedeutung von β+-Strahlern in 
der medizinischen Diagnostik, führt. 
Nuklide mit Protonen-Überschuss können sich in Konkurrenz zum β+-Zerfall auch 
unter Elektroneneinfang umwandeln [24]: 
 enep ν00100111        +→+ −−         (1.06) 
Da die Aufenthaltswahrscheinlichkeit im Kern für Elektronen der K-Schale am 
höchsten ist, unterliegen dies auch am ehesten dem Elektroneneinfang. Durch 
Nachrücken eines Elektrons einer höheren Schale auf die Vakanz kommt es zur 
Emission charakteristischer Röntgenstrahlung (also ein Linienspektrum). 
 
1.2.3. γ-Übergänge 
Beim Übergang eines Kernes von einem energetisch angeregten Zustand auf ei-
nen angeregten Zustand niedrigerer Energie, oder auf den Grundzustand, kann 
Gamma-Strahlung freigesetzt werden [25]. Diese trägt im Gegensatz zu den bei-
den bisher besprochenen Strahlungsarten keine Ladung, weswegen sie auch et-
was später entdeckt wurde [26,27]. Da die Lebensdauer angeregter Zustände 
meist sehr kurz ist, tritt Gamma-Strahlung oft als „Begleitung“, d.h. genauer als 
direkte Folge einer vorhergehenden Kernumwandlung auf [28,29,30]. Ist hingegen 
der Unterschied im Drehimpuls zwischen angeregtem und Grundzustand sehr 
groß, ist der Übergang „verboten“ [31] – es entstehen also relativ langlebige ange-
regte Zustände, so genannte Isomere. Sofern sich diese vom Mutternuklid abtren-
nen lassen, stellen sie demnach reine γ-Strahler dar. Diesem Umstand ist es zu 
verdanken, dass das 99mTc-Nuklid nach einer verblüffend einfachen Abtrennung 
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von seiner Mutter 99Mo mit physiologischer Kochsalzlösung große Bedeutung in 
der medizinischen Diagnostik gefunden hat.  
In Konkurrenz zur Abstrahlung des γ-Quants kann dieses seine Energie auch auf 
ein Hüllen-Elektron übertragen (innere Konversion [17,32]), welches in der Folge 
emittiert wird. Im Gegensatz zu β--Teilchen erweisen diese sich als monoenerge-
tisch, entsprechend der Energiedifferenz aus Energie des γ-Quants und Bin-
dungsenergie des Elektrons. Als Folgeprozess tritt aus ähnlichen Gründen wie 
schon beim Elektroneneinfang die Emission von Röntgen-Strahlung auf. 
Die Wechselwirkung von γ-Quanten mit Materie ist aufgrund der fehlenden La-
dung und der sehr geringen Masse wesentlich schwächer als bei der vorher besp-
rochenen Partikel-Strahlung. Das einzelne Quant gibt seine Energie im Allgemei-
nen in einem Schritt ab, für die Absorption in Bezug auf die Strahlungsintensität I 
gilt das exponentielle Gesetz 
 )exp(0 dII µ−=         (1.07) 
wobei d die Dicke des Absorbers und µ den Absorptionskoeffizienten bedeuten [9]. 
Bei der Kollision mit Elektronen geben γ-Quanten unter Emission des Elektrons 
entweder ihre gesamte Energie ab (Photoeffekt [33]), oder nur einen Teil (Comp-
ton-Effekt [34,35]). Sofern die Gesamtenergie die der Ruhemasse eines Positrons 
und eines Elektrons entsprechende Energie übersteigt, kann es im elektrischen 
Feld eines Kerns auch zur Paarbildung kommen [36], also zu Transformation in 
eben diese Teilchen. Die Wahrscheinlichkeit für den Prozess, der die Umkehrung 
der Annihilation darstellt, steigt stark mit der Energie der Gamma-Quanten. 
 
1.3. Quantitative Behandlung 
1.3.1. Einfacher Zerfall 
Für ein isoliert betrachtetes Atom existiert eine Wahrscheinlichkeit4 λ dafür, dass 
es in einer bestimmten Zeiteinheit einer Kernumwandlung unterliegt [37]. Dabei ist 
diese Wahrscheinlichkeit unabhängig von der vorhergehenden Lebenszeit oder 
                                            
4
 Diese Wahrscheinlichkeit oder Zerfallskonstante ist in manchen Fällen (vor allem Elektroneneinfang) abhängig von Para-
metern wie Ionisierungszustand oder Druck. 
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der Vorgeschichte des betrachteten Atoms, also ein rein stochastischer Prozess. 
Entsprechend lässt sich für eine hinreichend große Zahl an identischen, als isoliert 
gedachten Atomen folgender Zusammenhang in Form einer gewöhnlichen Diffe-
renzialgleichung erster Ordnung formulieren: 
 N
t
N
⋅−= λ
d
d
         (1.08) 
wobei N die aktuelle Zahl der Atome bezeichnet. Über eine einfache Umordnung 
erhält man den differentiellen Ausdruck 
 tN dlnd ⋅−= λ         (1.09) 
der sich trivialer Weise zum exponentiellen Ausdruck (exponentielle Verteilung)
 )exp(0 tNN λ−⋅=          (1.10) 
integrieren lässt, wobei N0 die Zahl der Atome zum Zeitpunkt t = 0 bezeichnet. Der 
exponentielle Charakter des Zerfalls wurde anhand der Abnahme der emittierten 
Strahlung („Emanation“) bereits von Rutherford nachgewiesen [38]. Die Wahr-
scheinlichkeit λ, die messtechnisch als reine Proportionalitätskonstante in Erschei-
nung tritt, wird üblicher Weise als Zerfallskonstante bezeichnet. Die Begriffe Halb-
wertszeit (HWZ) τ1/2 und mittlere Lebensdauer τ lassen sich über die Zeiten defi-
nieren, nach denen die Zahl der zerfallenden Atome auf die Hälfte bzw. auf den 
1/e-ten Teil der Zahl der Atome zu einem beliebigen Referenzzeitpunkt abge-
nommen hat. Entsprechend lässt sich das Zerfallsgesetz alternativ durch diese 
Parameter ausdrücken: 
 





−⋅=





⋅−⋅=
ττ
tNtNN exp2lnexp 0
2/1
0      (1.11) 
Durch die im Vergleich zur Zerfallskonstante hohe Anschaulichkeit der HWZ findet 
diese in der Praxis viel Verwendung, da sie insbesondere für Abschätzungen sehr 
nützlich ist. Dahingegen spiegelt die mittlere Lebensdauer, die, wie man sich leicht 
überzeugen kann, exakt dem Kehrwert der Zerfallskonstante entspricht, die expo-
nentielle bzw. logarithmische Natur des Zerfallsgesetzes wider. Die zeitliche Ab-
nahme der Anzahl der zerfallenden Atome wird als Aktivität A bezeichnet 
 N
t
NA ⋅=−= λ
d
d
        (1.12) 
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und ist somit dimensionsbehaftet, wobei für die Dimension [s-1] die SI-Einheit Bec-
querel [Bq] verwendet wird. 
 
1.3.2. Zerfallsserien 
Ein durch eine Kernumwandlung entstandenes Tochternuklid muss selbst keines-
wegs stabil sein. Es ist also durchaus möglich, dass eine Serie mehrerer konseku-
tiver Zerfälle der Art 
 kk  Nuklid2 Nuklid1 Nuklid 121 →→→ −λλλ L  
existiert, wobei die Serie formal durch ein stabiles Tochternuklid beendet wird. 
Quantitativ wird die Berechnung der einzelnen Reihen-Glieder schnell sehr um-
fangreich, allerdings lässt sie sich in überaus übersichtlicher Form über folgende 
Matrixnotation darstellen [39]: 
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     (1.13) 
Die Koeffizienten aki der Dreiecksmatrix mit unterschiedlichen Indizes k, i  werden 
dabei über die Rekursionsformel 
 
ik
k
ikki aa λλ
λ
−
=
−
−
1
,1         (1.14) 
definiert, Koeffizienten mit identen Indizes hingegen sind durch die Anfangsbedin-
gungen bestimmt: 
 ( ) ∑
=
=
k
i
kik aN
1
0         (1.15) 
Für die Aktivität der der ersten Tochter ergibt sich, wenn diese instabil ist, also: 
 
( ) ( ) ( )[ ]ttAtA 21
12
2
12 expexp)0( λλλλ
λ
−−−
−
=     (1.16) 
Der Verlauf dieser Funktion ist in Abbildung 1.6 Zusammen mit dem Verlauf der 
Aktivität der Mutter am Beispiel des in der medizinischen Radiochemie überaus 
wichtigen Gleichgewichts zwischen 99Mo und 99mTc graphisch dargestellt. 
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Abbildung 1.6: Plot der zeitlichen Entwicklung der Aktivität der Nuklide 99Mo und 99mTc im 
radioaktiven Gleichgewicht (HWZ aus [40]), wobei die Aktivität von 99mTc zu t = 0 willkürlich 
gleich 0 gesetzt wurde. 
 
1.4. Gewinnung von Radionukliden 
1.4.1. Herstellung im Zyklotron 
Anfang der 30er Jahre des 20. Jahrhunderts fand Ernest O. Lawrence die Mög-
lichkeit geladene Spezies durch eine elektrische Spannung stark zu beschleuni-
gen [41,42] und sie als Projektil für den Beschuss von Target-Teilchen zur Kern-
umwandlung zu verwenden [43]. Das Prinzip, geladene Spezies auf diese Weise 
in einer spiralförmig sich erweiternden Kreisbahn auf ein Target zu beschleunigen, 
liefert bis heute eine Grundlage zur Erzeugung protonenreicher Kerne. Da für die 
weitere Prozessierung nicht nur das entstehende Radionuklid selbst, sondern 
auch seine chemische Form von Interesse ist, können auch die chemische Form 
(molekular, ionisch; in Mischung/Lösung oder  Reinform) des Target-Nuklids und 
sein Aggregatzustand (Fest-, Flüssig- oder Gasphasentargets) entsprechend va-
riieren.  
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Wenngleich die Bewegung der geladenen beschleunigten Spezies im Zyklotron 
eine komplizierte Funktion der kombinierten elektrischen und magnetischen Felder 
ist [44,45], lassen sich doch leicht einige qualitative Überlegungen dazu anstellen. 
Das Projektil wird in einem hochfrequenten elektrischen Wechselfeld zwischen 
zwei halbkreisförmigen flachen Zylindern, so genannten Dees, auf einer spiralför-
migen Bahn beschleunigt [46]. Die Dees befinden sich zusätzlich in einem Mag-
netfeld, um die Bahn der Projektile in einer Ebene zu halten. In der Lücke zwi-
schen den Dees wird das Projektil aufgrund der Potentialdifferenz im elektrischen 
Feld beschleunigt. Da die Winkelgeschwindigkeit ω und die Umlaufzeit T gerade 
umgekehrt proportional zueinander sind 
 
T
pi
ω
2
=          (1.17) 
wird die Zunahme der Geschwindigkeit des Projektils durch eine Zunahme seines 
Bahnradius r „kompensiert“, was die spiralförmige Bahn erklärt. Entsprechend er-
gibt sich für die konstante Umlauffrequenz ν der Ausdruck: 
 
r
v
 2pi
ν =          (1.18) 
Im Zyklotron werden hauptsächlich neutronenarme (protonenreiche) Kerne gebil-
det, also typischer Weise Positronen-Emitter oder Nuklide, die sich unter Elektro-
neneinfang umwandeln. Da bei der Herstellung in aller Regel eine Umwandlung 
des chemischen Elements stattfindet, können im Zyklotron NCO-Nuklide (no-
carrier-added) hergestellt werden, d.h. der das Nuklid enthaltenen Reaktionsmi-
schung ist kein Isotop des hergestellten Nuklids beigemengt.  
Die Aktivität des gebildeten Nuklids ist abhängig vom Strahlstrom I, der Aktivie-
rungsausbeute η und der Bestrahlungsdauer t: 
 tIA ⋅⋅= η          (1.19) 
wobei mit der Zeit eine Abflachung der Kurve aufgrund gleichzeitigen Zerfalls des 
Nuklids auftritt, wie in Abbildung 1.7 anhand einer Bestrahlung von [18O]H2O mit 
Protonen zur Bildung von [18F]F- dargestellt ist.  
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Abbildung 1.7: Zeitlicher Verlauf der Aktivität von 18F bei Bestrahlung von 18O-
angereicherten Wasser mit Protonen. Die gestrichelte Kurve stellt eine geglättete Interpola-
tionsfunktion dar, die Gerade zeigt die Anfangssteigung, von der die Kurve wegen des 
gleichzeitigen Kernzerfalls abweicht („Abflachen“ der Kurve). 
 
1.4.2. Herstellung im Kernreaktor 
Durch eine starke Neutronenquelle werden im Kernreaktor hauptsächlich über die 
(n,γ)- (thermische Neutronen) und die (n,p)-Reaktion (schnelle Neutronen) Nuklide 
gebildet. Da im ersten Fall keine Elementumwandlung stattfindet, werden im Ge-
gensatz zum zweiten die Nuklide im Allgemeinen nicht trägerfrei hergestellt5.  
Die Aktivität des Produkts ergibt sich aus dem Gleichgewicht zwischen seiner Bil-
dung und seinem Zerfall. Für die Bildungsgeschwindigkeit gilt die Gleichung [47] 
 tNN dd 0φσ=          (1.20) 
                                            
5
 Eine Ausnahme bilden produzierte Nuklide, die selbst kurzlebige β-Strahler sind, deren Produkt dann abgetrennt werden 
kann, wie es bei der Bildung von 131I aus 131Te der Fall ist, das seinerseits durch die Reaktion 130Te(n,γ)131Te im Reaktor 
entsteht. 
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wobei Φ die Teilchenflussdichte am Bestrahlungsort, und σ den so genannten Ak-
tivierungsquerschnitt der bestrahlten Nuklide bedeuten. Für die Umwandlung der 
gebildeten Kerne gilt das bereits früher besprochene exponentielle Zerfallsgesetz. 
Es gilt daher für den zeitlichen Verlauf der Aktivität der gebildeten Nuklide folgen-
des integriertes Gesetz: 
 ( ) ( )[ ]tNNA λϕσλ −−== exp10       (1.21) 
Unter Berücksichtigung der natürlichen Häufigkeit H und der molaren Masse eines 
Targetnuklids ergibt sich in Abhängigkeit der vorhandenen Nuklide die so genann-
te Aktivierungsgleichung 
 ( )[ ]tH
M
mNA A λϕσ −−= exp1       (1.22) 
wobei NA für die Avogadro-Konstante steht. 
 
1.4.3. Gewinnung über Generatorsysteme 
Besteht zwischen einem Radionuklid und seiner ebenfalls radioaktiven Tochter ein 
transientes oder säkulares Gleichgewicht, ist also die Mutter im Vergleich zur 
Tochter langlebig oder sehr langlebig, besteht die Möglichkeit, dieses Gleichge-
wicht in Form eines Generatorsystems auszunutzen [49] – das erwünschte Nuklid 
wird also nicht künstlich hergestellt, sondern lediglich aus dem Gleichgewicht ab-
getrennt. Das Mutternuklid selbst sollte nahe liegend möglichst langlebig sein und 
kann seinerseits im Reaktor hergestellt werden. Dabei ist die Mutter an einem Io-
nenaustauscher oder geeigneten Sorbens (etwa Al2O3, ZnO2) adsorbiert und bildet 
kontinuierlich die Tochter, die durch ein geeignetes Elutionsmittel vom Adsorber-
material abgelöst und von der Mutter getrennt werden kann. Abbildung 1.8 zeigt 
ein solches (integrales) Elutionsprofil eines 68Ge/68Ga-Generators – ein früh entwi-
ckeltes und heute in der medizinischen Anwendung recht geläufiges System [50] - 
der mit 0,6M Salzsäure eluiert wurde. 
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Abbildung 1.8: Integraler Verlauf der gesammelten Aktivität bei der Elution eines 68Ge/68Ga-
Generators mit 0,6M HCl. Das langsame Ausspülen weiterer Aktivität bewirkt, dass die Kur-
ve nicht völlig abflacht – differentiell erhält man demnach einen tailenden Peak. 
Entsprechend der Möglichkeit, diesen Vorgang bis zur Erschöpfung der Aktivität 
des Mutternuklids immer wieder zu wiederholen, wird das Generatorsystems zu-
weilen etwas unprätentiös „Cow“ genannt, der Vorgang des Eluierens entprechend 
„Melken“. Das gewonnene Eluat muss für die routinemäßige medizinische Anwen-
dung regelmäßig auf Durchbruch des langlebigen Mutternuklids untersucht wer-
den. 
Nuklide Nuklidproduktion Produktionsart 
15O 14N (d,n) 15O Zyklotron 
68Ga 68Ge (EC) 68Ga Generator 
99Mo 235U (n,f)(6,07%)  Reaktor 
Tabelle 1.1: Beispiele für Radionuklide, die durch eine der vorgestellten Methoden produ-
ziert werden (aus [79]). 
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2. Positronenemissionstomographie (PET) 
2.1. Molecular Imaging 
Unter dem Begriff Molecular Imaging fasst man all jene diagnostischen Methoden 
zusammen, mittels derer biologische Prozesse in vivo auf molekularer Ebene mit-
tels bildgebender Verfahren dargestellt werden können. Abbildung 2.1 gibt einen 
Überblick über die Ebenen der bildgebenden Verfahren und die prinzipiellen phy-
siologischen Hürden für die dafür eingesetzten Pharmaka. 
Zellkern
Transporter
Nukleoside
Fettsäuren
Glukose
Aminosäuren
Antikörper
Steroidrezeptor
Peptidrezeptor
Proteinrezeptor
O2
Cholin
Phosphatidylserin
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Abbildung 2.1: Schematische Darstellung der Zielorte der molekularen Bildgebung – DNA, 
RNA oder enzymatische Bindung (Rezeptoren) (nach [51]).  
 
2.1.1. Optical Imaging 
Das Optical Imaging basiert auf lichtemittierenden Prozessen auf molekularer 
Ebene, insbesondere Fluoreszenz und Biolumineszenz. Da die zu detektierte 
Strahlung sehr energiearm ist (2-3 eV), sind entsprechend sensitive Detektoren 
nötig. Um die Anwendung von ex vivo- bzw. in vitro-Untersuchungen auf das le-
bende Objekt zu übertragen, bedarf es besonders empfindlicher Detektoren, so 
genannter Charge Coupled Device (CCD)-Detektoren [52]. Insbesondere für die 
niedrigenergetischen Photonen bei Biolumineszenzerscheinungen müssen die 
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CCD-Detektoren zusätzlich auch gekühlt sein, um Hintergrundrauschen zu unterd-
rücken. 
Relevante Limitierungen [53] sind dabei die nicht zu vernachlässigende Eigenab-
sorption des Gewebes, die wiederum stark abhängig vom Gewebetyp ist, sowie 
das Fehlen von Tiefen-Profilen, da die erhaltenen Bilder lediglich zweidimensional 
sind. Auch wurden bisher keine Geräte zur Übertragung der Methoden auf die kli-
nische Anwendung entwickelt; die Anwendungen in vivo sind damit auf oberfläch-
liche bzw. knapp unter der Haut liegende Tumore beschränkt. 
 
2.1.2. Magnetresonanztomographie (MRI) 
Das Prinzip des MRI besteht in der Ausrichtung von Atomkernen (mit resultieren-
dem Kernspin) im Magnetfeld und deren Änderung in einem Radiofrequenz-Feld. 
Durch die unterschiedlichen chemischen (elektrischen) Umgebungen von detek-
tierbaren Kernen in Biomolekülen, kommt es zu einer unterschiedlich starken Re-
sonanz auf das Feld. Über zusätzliche Magnetfeld-Gradienten in x-, y- und z-
Richtung kann dreidimensionale Stukturinformation gewonnen werden [54]. 
Anwendung findet die MRI besonders in der Diagnostik von Gewebe-
Abnormalitäten. Chemische Substanzen (Kontrastmittel) können dabei das MR-
Signal am interessierenden Gewebe beeinflussen und somit weitere Daten liefern. 
Speziell die Möglichkeit des Einsatzes von Komplexen paramagnetischer Metall-
Ionen ist in diesem Zusammenhang hervorzuheben [55,56,57], um Informationen 
über Prozesse auf molekularere Ebene zu erlangen. 
Wenngleich sich das MRI durch eine sehr gute Auflösung auszeichnet, geht diese 
mit einer geringen Sensitivität einher, d.h. die Menge der zu applizierenden Kont-
rastmittel ist relativ hoch. 
 
2.1.3. Computed Tomography (CT) Imaging 
Das Prinzip des CT-Imaging beruht auf der unterschiedlichen Absorption von 
Röntgenstrahlen durch unterschiedliche Gewebe bzw. auf das unterschiedliche 
Vorkommen elektronenreicher Kerne darin, die für die Absorption der Röntgen-
strahlen verantwortlich sind. 
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Wie auch beim MRI kann die Gabe von Kontrastmitteln, die in diesem Fall elektro-
nenreiche Kerne enthalten, zur Aquirierung zusätzlicher Information herangezogen 
werden. Damit lässt sich auch die im Vergleich zum MRI wesentlich geringere 
Empfindlichkeit für Weichgewebe verbessern. Für molekulare Bildgebung ist es 
nötig, spezifische Pharmaka, die mit im Röntgen-Bereich absorbierenden Elemen-
ten markiert sind, einzusetzen [58]. 
Ein ganz wesentlicher Nachteil des CT-Imaging besteht in den hohen Strahlendo-
sen bei der Anwendung, die, in Ländern in denen die Methode angewandt wird, zu 
einer erheblichen Quelle der Strahlenbelastung der Bevölkerung geworden ist 
[59,60].  
 
2.1.4. Radionuklid-Imaging 
Für das in vivo-Radionuklid-Imaging sind nur solche Typen von ionisierender 
Strahlung von Nutzen, die ein genügend hohes Durchdringungsvermögen des un-
tersuchten Gewebes aufweisen, um detektierbar zu sein. Aus diesem Grund sind 
Partikel-Strahlen, also α- und β-Strahlen, selbst nicht zum Imaging unter diesen 
Bedingungen geeignet.  
γ-Strahler sind von diagnostischer Bedeutung, sofern Radionuklide vorliegen, die 
ein reines γ-Spektrum aufweisen6, also vor allem Nuklide in metastabilen angereg-
ten Zuständen, wie 99mTc. Als Detektoren werden so genannte Gamma-Kameras 
verwendet, über die durch Rotieren um den zu untersuchenden Körper auch 
(künstliche) dreidimensionale Information erhalten werden kann, daher der Name 
Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT). 
Die in der Folge des β+-Zerfalls entstehenden Annihilations-Photonen sind von 
großer Bedeutung in der medizinischen Diagnostik. Der oft in Konkurrenz zur Po-
sitronen-Emission stattfindende Elektroneneinfang stellt bei für die PET infrage 
kommenden und eingesetzten Nukliden kein Problem dar, da die Einzel-Photonen 
des Elektronen-Einfangs aufgrund der Koinzidenzmessung der Annihilationsstrah-
lung diskriminiert werden können. Die Chemie der eingesetzten Radionuklide ist 
äußerst vielschichtig, und reicht von Markierungen pharmakologisch wirksamer 
                                            
6
 Nuklide, die neben der kurzreichweitigen β--Strahlung als Folge auch γ-Strahlung emittieren, eignen sich ebenfalls für die 
SPECT, was vor allem beim Einsatz von Therapie-Nukliden von Bedeutung ist. 
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Moleküle ohne jedwede Änderung der Molekülstruktur (vor allem 11C, in sehr sel-
tenen Fällen auch 18F), über kovalente Markierungen (z.B. 11C,  18F), bis hin zur 
Komplexierung von pharmakologisch wirksamen Chelat-Bildnern mit Positronen-
Emittern (z.B. 68Ga) [61]. 
 
2.2. Funktionsprinzip der PET 
2.2.1. Annihilationsstrahlung 
Wie bereits im vorhergehenden Kapitel angesprochen, tritt als Folgeprozess des 
β+-Zerfalls Annihilation des emittierten Positrons mit einem Elektron auf. Die Ener-
gie der emittierten Positronen ist wie beim entsprechenden β--Zerfall kontinuierlich 
verteilt, die durch die Auslöschung entstehenden Photonen allerdings tragen beide 
dieselbe Energie von 511 MeV. Dies entspricht der Energie der „ausgelöschten“ 
Spezies in Ruhe nach dem Masse-Energie-Äquivalenzprinzip [62] 
2
0cmE =          (3.01) 
wobei m0 die Ruhemasse des Elektrons bedeutet. Die entsprechenden Zahlenwer-
te [63,64] eingesetzt, ergibt sich 
 ( ) J10187,8s m 8299.792.45  kg 10109,9 1421-31 −− ⋅=×⋅    (3.02) 
was dem oben genannten Wert in Megaelektronenvolt entspricht [65]. Aufgrund 
der Impulserhaltung schließen die Annihilations-Photonen in der Theorie einen 
Winkel von 180° ein [66,67]. 
Elektronen in der Materie sind allerdings im Allgemeinen nicht in Ruhe, de-
mentsprechend ergibt sich – für vor der Auslöschung nicht vollständig abgebrems-
te Positronen und für nicht ruhende Elektronen – durch den Übertrag des Restim-
pulses eine schmale Verteilung um diesen Idealwinkel [68]. Dem Einfluss des Ma-
terials auf die Abweichung, wie an einigen Beispielen in Abbildung 2.2 dargestellt, 
in dem die Annihilation stattfindet wurde daher viel Aufmerksamkeit geschenkt, 
etwa was Unterschiede der Beweglichkeiten von Elektronen in Form eines Elekt-
ronengases in leitenden Metallen, oder in Form von Bindungeselektronen betrifft. 
Positronen können vor der Annihilation mit dem Elektron ein atomähnliches Sys-
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tem aufbauen, so genanntes Positronium [69], dass sogar in molekularem Zustand 
nachgewiesen werden konnte [70].  
Neben der typischen 2-Photonen-Annihilation ist auch – in weit geringerem Aus-
maß – Annihilation unter Emission von drei Photonen [71] oder nur einem [72] 
möglich.  
 
Abbildung 2.2: Winkelkorrelation von durch Annihilation entstandenen Photonen in ver-
schiedenen Substanzen: die Annihilation in Metallen erfolgt überwiegend mit dem Elektro-
nengas des Metalls, das in der kovalenten Teflon-Struktur natürlich nicht vorhanden ist. In 
Teflon scheinen außerdem zwei Annihilationsmodi zu existieren, wobei der „schmälere“ bei 
höherer Temperatur an Intensität gewinnt (aus [73]).  
 
2.2.2. Detektion und Auflösung 
Die im Vergleich zur Genauigkeit nicht eigens dafür hergestellter Geräte geringe 
Abweichung vom Winkel von 180° der abgestrahlten Ph otonen und die konstante 
Photonen-Energie erlauben allerdings eine in der medizinischen Diagnostik gut 
etablierte Koinzidenzmessung von Annihilationsstrahlen. Dabei messen zwei ge-
genüberliegende Detektoren Photonen der in Frage kommenden Energie, die in 
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einem voreingestellten Zeitraum ankommen (die also gleichzeitig emittiert wur-
den). Durch Anordnung vieler solcher Detektoren in Form eines Ringes kann eine 
Positronen-Quelle damit dreidimensional vermessen werden. 
Begrenzend für die Auflösung ist die Tatsache, dass sich die emittierten Positro-
nen vor der Annihilation noch einige Millimeter im umliegenden Gewebe ausbrei-
ten, wodurch Annihilations- und Emissionsorte räumlich nicht zusammenfallen. Da 
die Emission radialsymmetrisch erfolgt und die Verteilung der Energien auf die 
einzelnen Positronen und damit deren Reichweite stochastisch zu verstehen ist, 
stellt dies eine durch die Natur des Prozesses selbst bedingte Begrenzung der 
Güte der Auflösung durch die PET dar [74], der entsprechend nicht durch eine 
Verbesserung des Gerätes beigekommen werden kann. Der Zusammenhang ist 
auch in Abbildung 2.3 dargestellt. 
 
 
Abbildung 2.3: Nach der (räumlich radialsymmetrisch verteilten) Emission von Positronen 
kommt es zu deren Ausbreitung von einigen Millimetern im umliegenden Gewebe, wodurch 
der rekonstruierte Annihilationsursprung nicht mit dem Emissionsursprung der Positronen 
zusammenfällt – die Folge ist eine begrenzte Auflösung in der PET, die mit der Natur des 
Vorgangs und nicht mit der Güte der Geräte zu erklären ist (aus [74]). 
 
2.3. Medizinische Zyklotrone 
Für in vivo-Diagnostik und –Forschung mit Radiopharamaka sind aus Gründen der 
Begrenzung der Strahlendosis vor allem kurzlebige Radionuklide von Interesse. 
Dies hat allerdings zur Folge, dass alle Prozessierungsschritte, begonnen von der 
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Produktion des Radionuklids bis hin zur Applikation des formulierten Radiophar-
makons, möglichst am gleichen Ort stattfinden sollten.  
Das erste medizinische Zyklotron wurde im Medical Research Council im Ham-
mersmith Hospital in London 1955 in Betrieb genommen – ursprünglich noch zur 
Erforschung der direkten Wirkung der Projektile auf biologisches Gewebe konzi-
piert [75]. Wegen der Möglichkeit hoher Auflösung bei der Koinzidenz-Detektion 
der Annihilationsstrahlen wurde das Anwendungsspektrum kurzlebiger Positronen-
Emitter bereits ab den 60ern schnell erweitert [76], anfangs noch vor allem für die 
direkte Verwendung der bei der Bestrahlung entstehenden radiomarkierten chemi-
schen Spezies [77]. Spätestens seit der Automatisierung der Produktion von 
[18F]FDG [78] hat sich die diesbezügliche Forschung auch auf die Radiosynthese 
komplexerer Radiopharmaka erweitert. 
Die kompakten „leichten“ Zyklotrone, wie sie meist in Spitälern zum Einsatz kom-
men [79], werden vor allem für die Produktion von Nukliden wie 11C, 13N, 15O und 
18F verwendet, wobei die chemische Spezies, in der das Radionuklid vorliegt, na-
türlich von der Chemie des vorhergehenden Nuklids abhängt. Tabelle 2.1 zeigt 
eine kleine Auswahl möglicher Kernreaktionen für die Produktion oben genannter 
Radionuklide: 
 
Kernreaktion HWZ des Produkts [min] 
14N(p,α)11C 20,4 
14N(d,n)15O 2,03 
16O(p,α)13N 9,98 
18O(p,n)18F  109,8 
Tabelle 2.1: Kernreaktionen zur Darstellung einiger wichtiger Positronenemitter für die PET 
(Daten aus [79]). 
 
Voraussetzung für den Betrieb eines medizinischen Zyklotrons ist aus Sicht des 
Strahlenschutzes natürlich eine völlige Abschirmung des Zyklotrons. Dazu gehört 
auch die Möglichkeit des automatischen Entleerens des Produkts aus dem Reak-
tionstarget, also ohne dass dieses per Hand bearbeitet werden müsste, in eine 
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abgeschirmte Zelle („heiße Zelle“). Aus Sicht der weiteren chemischen Prozessie-
rung ist ein entsprechend rasches Entleeren möglichst in direkter Nähe zum La-
borbereich, in dem die Verarbeitung erfolgt, nötig [80]. Dieser Aspekt ist klarerwei-
se umso wichtiger, je kurzlebiger das Nuklid ist. Vor allem im Falle gasförmig an-
fallender Reaktionsprodukte ist weiters dafür zu sorgen, dass neben dem Delivery 
auch die weitere Verarbeitung in Zellen erfolgt, in denen ein permanenter Unterd-
ruck herrscht. 
 
2.4. 18F als Positronenemitter für die PET 
2.4.1. Charakteristika des Zerfalls 
18F ist ein Radionuklid, das zu 97% unter Positronenemission, ansonsten durch 
Elektroneneinfang, zu 18O zerfällt [81]. Die HWZ von etwa 110 Minuten erlaubt 
auch (relativ gesehen) längere Radiosynthesen mit 18F.  
Als Nuklid mit Protonenüberschuss wird es für den medizinischen Gebrauch im 
Zyklotron hergestellt, wobei verschiedene Reaktionen in Frage kommen, die in 
Tabelle 2.2 zusammengefasst sind. 
 
Kernreaktion Energiebereich [MeV] 
18O(p,n)18F 14-4 
16O(3He,p)18F 15-1 
16O(4He,np)18F 40-20 
20Ne(d,4He)18F 15-0 
20Ne(p,2pn)18F 40-30 
20Ne(3He,4He p)18F 40-10 
Tabbelle 2.2: Kernreaktionen und deren Energiebereich für einige Methoden zur Darstellung 
von 18F (Daten aus [79]). 
Die emittierten Positronen weisen eine mittlere Energie von 239,3 keV, und eine 
maximale Energie (die entsprechende Impulsverteilung ist in Abbildung 2.4 dar-
gestellt) von 385,5 keV auf, was einer maximalen Reichweite von etwa 2,3 mm in 
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biologischem Gewebe entspricht. Da diese Energien, und damit auch die Reich-
weiten, im Vergleich zu anderen Positronen-Emittern relativ gering sind, erlaubt 
dies jedoch eine vergleichsweise hohe Auflösung in der PET. 
 
Abbildung 2.4: Impulsverteilung der beim 18F-Zerfall emittierten Positronen (aus [81]). 
 
2.4.2. Targets für die Herstellung von 18F im Zyklotron 
Prinzipiell sind drei Möglichkeiten als Targets für die Produktion von PET-
Radionukliden vorstellbar: ein Gas-, Flüssig- und Festphasentarget. In der Praxis 
finden aber vor allem die beiden ersten Verwendung, so auch in der Produktion 
von 18F. 
 
2.4.2.1. Gasphasentargets 
Targetnuklide für Gasphasentargets sind 18O-angereichertes O2-Gas oder 20Ne-
Gas. Es können je nach Vor- bzw. Nachbehandlung sowohl [18F]F2 oder [18F]F- 
gewonnen werden. 
Wegen der extrem korrodierenden Wirkung von Fluor-Gas reagiert es mit den 
meisten (Target-)Materialien (die einzige Ausnahme stellt Gold dar). Um dennoch 
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18F in der Gasphase zu erhalten, kann kaltes Fluor-Gas bereits vor der Strahlung 
in das Target eingebracht werden [82]: in diesem Fall erhält man geträgertes 
[18F]F2. Dabei muss auf jeden Fall ein passivierbares Targetmaterial (Al, Ni, Cu) 
verwendet werden, um es vor der Zerstörung durch das Fluor-Gas zu schützen 
[83]. Alternativ kann man ohne F2-Zusatz das in die Targetwand inkorporierte 18F 
nach der Bestrahlung mit einem Plasma reagieren lassen, das elementares Fluor 
enthält, um es in der Gasphase zu erhalten [84], was jedoch aufgrund des Auf-
wands in der Praxis nicht von Relevanz ist. 
Zur Gewinnung von [18F]F- kann in die Target-Wand inkorporiertes 18F auch mit 
einer wässerigen Lösung ausgewaschen werden [85], oder man verwendet das 
Target selbst direkt als Reaktionsgefäß [82].  
 
2.4.2.2. Flüssigphasen-Targets 
In den meisten Fällen kommen Flüssigphasen-Targets zur Anwendung, in denen 
[18F]F- durch die Bestrahlung von 18O-angereichertem Wasser gewonnen wird. Ein 
Problem stellt dabei die starke Erhitzung des Wassers bei der Bestrahlung dar, da 
dieses bei Standardruck während der Bestrahlung zu sieden beginnt. In den ent-
sprechenden Niederdruck-Targets kommt es daher zu teilweisem Verlust von 
Wasser durch Sieden. Durch hohe Drucke kann das Sieden unterdrückt werden, 
wobei der Druck entweder durch Inertgase wie He oder Ne, oder aber bei ge-
schlossenem Target durch den Saturationsdruck des Wassers zustande kommt 
[87,88]. Da dem Druck wegen der relativ dünnen Target-Folie Grenzen gesetzt 
sind, stellt dies indirekt auch eine Begrenzung für den Strahlenstrom dar. 
 
2.4.3. 18F zur Markierung pharmazeutischer Wirkstoffe 
In Radiopharamazeutika kann 18F auf verschiedene Art und Weise eingebracht 
werden. Nahe liegend, weil die biologische Funktionalität nicht beeinflussend, ist 
natürlich die Radiomarkierung eines Pharmakons, das selbst Fluor enthält (was 
allerdings relativ selten ist) unter formaler Substitution des natürlich ausschließlich 
vorkommenden 19F durch 18F.  
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Aufgrund ähnlicher van-der-Waals-Radien bietet sich 18F (rvdW = 1,47) zudem als 
Substituent für Wasserstoffe (rvdW  = 1,20) [89] an. Allerdings ist dabei der hohe 
Elektronegativitätsunterschied zwischen den beiden Elementen zu beachten, in 
Folge dessen eine Substitution durch 18F die Eigenschaft des Moleküls empfind-
lich beeinträchtigen kann. Weiters ist eine Substitution einer Hydroxy-Gruppe 
durch Fluorid möglich, da eine chemische Ähnlichkeit des resultierenden Derivats 
entsprechend dem lange bekannten Grimmschen Hydridverschiebungssatz [29] 
zu erwarten ist, nach dem ein Element durch die formale Aufnahme von a (a = 1 - 
4) Wasserstoffen Ähnlichkeiten mit dem Element annimmt, das a Ordnungsszah-
len höher steht. Demnach ist eine Ähnlichkeit zwischen dem Fluorid-Ion und Hyd-
roxid-Ion zu erwarten.  
 
2.4.3.1. Elektrophile Fluorierungen 
Als einfachste Möglichkeit zur Fluorierung über elektrophilen Angriff von 18F bietet 
sich die Herstellung von [18F]F2. Um die dimolekulare Spezies zu erhalten, ist es 
allerdings nötig, dass das produzierte 18F in bereits vorhandenes F2 durch Meta-
these inkorporiert wird – es wird also ausschließlich geträgertes (carrier-added) 
[18F]F2 hergestellt [85].  
Das Trägergas kann dabei bereits zu Beginn in einem Ausmaß von 0,1-2% dem 
bestrahlten Gas (20Ne) beigemischt sein [91]. Andere Ansätze nutzen die Reaktivi-
tät der monoatmomaren Fluor-Spezies aus, indem bei der Bestrahlung von träger-
freiem Gas (18O-angereichertem O2-Gas, 20Ne) das entstandene 18F an der Tar-
getwand adsorbiert wird, und erst im Nachhinein über Mikrowellen-Entladung in 
Anwesenheit von F2-Gas resorbiert wird [92]. 
Ein analoger Ansatz geht von 18O-angereichertem Wasser aus, wobei die nach 
Bestrahlung vorhandene anionische 18F-Spezies zu [18F]CH3F umgesetzt wird, um 
anschließend durch Entladung in Anwesenheit von F2-Gas in die entsprechende 
Form des [18F]F2 umgesetzt zu werden [93]. 
Um die starke Reaktivität und die damit einhergehende geringe Selektivität der 
elementaren Spezies zu umgehen, wurden verschiedene Strategien zur Präparie-
rung milderer Fluorierungs-Reagenzien entwickelt. Um das 18F in elektrophiler 
Form vorliegen zu haben, ist es nötig, es an einen möglichst Elektronen ziehenden 
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Rest zu binden. Als Beispiele hierfür sind Trifluormethyl-[18F]Hypofluorit CF3O18F 
[94] und Acetyl-[18F]Hypolfluorit [95,96]zu nennen, wobei sich letzteres im Ver-
gleich zu elementarem Fluor durch eine bessere Löslichkeit in vielen Lösungsmit-
teln auszeichnet. Für die Darstellung von Fluorierungsreagenzien für Reaktionen 
mit metallorganischen Spezies (Grignard-Verbindungen, lithiumorganische Ver-
bindungen) eignen sich solche Verbindungen, in denen die Nukleophilie des 18F 
durch Bindung an ein Sticktoff-Heteroatom in einem aromtischen System erreicht 
wird, bzw. durch eine stark elektronenziehende Gruppe am Stickstoffatom. Als 
Beiepiele sind 18F-markiertes N-Fluorpyridiniumtriflat [97] und 1-Fluor-2-Pyridon 
[98] (Abbildung 2.5) und N-Fluor-N-Alkylsulfonamide [99] zu nennen.   
 
Abbildung 2.5: Strukturen N- [18F]Fluorpyridinium-Kations (links)  und 1-[18F]Fluor-2-Pyridon 
(Mitte) und N-[18F]Fluor-N-Bicylo[2.2.1]heptylsulfonamid (rechts). 
 
2.4.3.2. Nukleophile Fluorierungen 
Die Fluor-Spezies für nukleophile Reaktionen ist das Fluorid-Anion. Da diese prak-
tisch ausschließlich durch die Bestrahlung von 18O-angereichertem Wasser mit 
Protonen hergestellt wird, ergeben sich zwangsläufig Probleme für Reaktionen in 
(weniger polaren) organischen Lösungsmitteln. 
Um eine Abtrennung des [18F]F- von der wässerigen Phase zu erreichen, ist eine 
direkte Überführung in organische Phasen etwa durch Zugabe eines cyclischen 
Polyethers, wie der Kryptand[2.2.2], zu einem Erdalkaliemetall-Kation [100,101] 
notwendig. Um die Wassermenge vor der Trocknung zu reduzieren und zur teil-
weisen Rückgewinnung des 18O-angereicherten Wasser ist allerdings eine Ab-
trennung (Extraktion) des Fluorids über einen Ionenaustauscher unter nachfolgen-
der Elution sinnvoll [102] (siehe auch Kapitel 4.2.). Weitere, wesentlich seltener 
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angewandte Methoden zur Abtrennung bieten die selektive Abscheidung des Fluo-
rids an einer Elektrode [103] oder die Überführung in gasförmiges 
[18F]Fluortrimethylsilan [105].  
Die nucleophile Spezies kann jedoch auch in Form von [18F]HF zum Einsatz kom-
men. Zu diesem Zwecke kann nach Bestrahlung von 20Ne mit Deuteronen oder 
von 18O-angereichertem O2 das Target unter Erhitzen mit H2-Gas gespült werden 
(ungeträgertes [18F]HF [106]), oder die Bestrahlung in Anwesenheit von HF erfol-
gen (geträgertes [18F]HF) [107][85]. Zu beachten ist hierbei allerdings die starke 
Inanspruchnahme des Targetmaterials. Ebenfalls möglich ist die in situ-
Herstellung von [18F]HF durch Radiolyse in einer Mischung aus CF4 und H2 in Ne 
[108]. 
 
2.4.3.3. Fluoralkylierungen, Fluoracylierungen und Fluorarylierungen 
Da jedoch Fluorid ein schwaches Nucleophil und elementares Fluor ein äußerst 
aggressiver, und damit ein wenig selektiver Reaktionspartner ist, sind auch indi-
rekte Fluorierungen, wie z.B.  Fluoralkylierungen, von großem Interesse. Da die 
Wasserstoffsäure des Fluors im Vergleich zu den übrigen Halogenwasserstoffsäu-
ren relativ schwach sauer reagiert, stellt Fluor als Substituent eine sehr schlechte 
Abgangsgruppe dar. Bringt man also ein 1,i-disubstituiertes n-Alkan der Ketten-
länge i, in dem ein Substituent Fluor und der andere Brom oder Iod ist, zu einer 
Sn2-Reaktion, wird damit der Reaktionspartner fluoralkyliert, da das andere Halo-
gen sehr viel schneller abgeht. Ein Beispiel einer Fluormethylierung ist in Abbil-
dung 2.6 gezeigt. Es ist bei dieser Methode allerdings zu bedenken, dass mit 
wachsender Kettenlänge des Fluoralkyl-Rests eine immer gravierendere Verände-
rung der Sterik und damit auch der Eigenschaften des markierten Pharmakons 
einhergeht.  
 
Abbildung 2.6: Darstellung eines Thioethers durch Fluormethylierung des entsprechenden 
Thiols mit [18F]Fluoriodmethan. 
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Eine andere Möglichkeit stellen Fluoracylierungen dar, wobei das Fluoracylierung-
sagens eine α-Fluorcarbonsäure ist. Diese Methode eignet sich vor allem für die 
Synthese von Estern oder Säureamiden, also Gruppen, die in einer Vielzahl biolo-
gisch wirksamer Moleküle vorkommen [109].  
Ein völlig anderer Ansatz ist die Herstellung von Fluorarylen (entweder als direktes 
Produkt oder als Precursor). Ein Beispiel hierfür stellt die 18F-Markierung von Nit-
robenzaldehyden unter Substitution der Nitro-Gruppe dar [110]. Nach Reduktion 
der Carbonyl-Funktion [111] ist der resultierende Alkohol einer weiteren Prozessie-
rung, etwa zu [18F]Fluorbenzylhaliden, zugänglich.  
Einen Zugang zu 18F-markierten Aromaten zur Synthese von Aryl-Metall-
Verbindungen, mit denen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bidungen zugänglich sind, be-
steht in der Herstellung von [18F]Fluorhalobenzenen, wie in Abbildung 2.7 darges-
tellt. 
  
Abbildung 2.7: Darstellung eines [18F]Fluorhalobenzens (X = Br, I). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
- 35 - 
D. Spezieller Teil 
3. Produktion von 18F für nukleophile Reaktionen 
Um für nukleophile Substitutionsreaktionen zugänglich zu sein, muss 18F in anioni-
scher Form vorliegen. Die folgenden Prozeduren beschreiben dessen Herstellung 
im Zyklotron sowie eine Möglichkeit, um das Fluorid-Ion auch Reaktionen in weni-
ger polaren organischen Phasen zugänglich zu machen. 
 
3.1. Produktion und Targetentleerung von 18F als [18F]F- 
3.1.1. Vorbereitung und Bedienung des Zyklotrons 
Die Bedienung des Zyklotrons sowie das Delivery der Aktivität erfolgt zentral von 
einer Steuerungseinheit aus. Die mechanische Beförderung von Flüssigkeiten (vor 
und nach Bestrahlung) und gegebenenfalls Gasen (etwa bei der Produktion von 
[11C]CO2) durch die Leitungswege erfolgt über He-Gas-Druck. Vor der Bestrahlung 
ist entsprechend darauf zu achten, dass das dazu notwendige Gasleitsystem funk-
tionsbereit ist. Die routinemäßige Kontrolle der entsprechenden Vorrats-Flaschen, 
sowie der Reservoirs für Target- und Projektil-Materialien erfolgt durch dafür ge-
schulte Techniker. Weiters ist täglich dafür zu sorgen, dass Druckflaschen, die für 
die Zwischenlagerung radioaktiv kontaminierter Abluft aus den heißen Zellen bis 
zu deren Abklingen vorgesehen sind („Verpressungen“), entleert sind bzw. noch 
über ausreichend freies Restvolumen verfügen. 
 
3.1.2. Herstellung und Delivery der Aktivität 
Die für nukleophile Reaktionen geeignete Form des 18F-Nuklids [18F]F- wird durch 
Beschuss von 18O-angereichertem Wasser mit Protonen in einem Silber-Target 
erreicht. Als Protonenquelle dient [1H]H2-Gas, aus dem bei Anlegen einer Hoch-
spannung durch Beschuss mit Kathoden-Strahlen freie Hydrid-Ionen beschleunigt 
werden. Die Ablenkung aus der beschleunigten Kreisbahn des Zyklotrons und 
Ausrichtung auf das Target erfolgt durch Abstrippen der Elektronen und der da-
durch bedingten Ladungsumkehr durch eine Kohlenstoff-Folie. 
- 36 - 
Nach Beendigung der Bestrahlung erfolgt das Entleeren der Aktivität (per Gas-
druck) in ein V-Vial in eine heiße Zelle, aus der dieses über bleiabgeschirmte Be-
hältnisse entnommen werden bzw. in der es direkt weiterverarbeitet werden kann.  
Für manche Anwendungen und Probeversuche reichen relativ geringe Aktivitäten. 
In solchen Fällen kann in den Leitungen und am Targetkörper verbliebene Aktivität 
aus einer gegebenenfalls kurz zuvor stattgefunden habenden Bestrahlung aus-
gespült werden. Zu diesem Zwecke wird das Target einfach mit Wasser (nicht an-
gereichert) befüllt und über den normalen Weg des Delivery in ein V-Vial über-
führt. Die auf diesem Wege erhaltenen Aktivitäten schwanken allerdings abhängig 
von der Aktivität und vom zeitlichen Abstand zur vorhergehenden Bestrahlung 
zwischen mehreren hundert MBq und 2-3 GBq. Auf die weitere Bearbeitung hat 
diese Art der Entleerung keinerlei Einfluss. 
 
3.2. Kationen-Austausch und Komplexierung 
Da 18F nach der Bestrahlung von 18O-angereichertem Wasser als hydratisiertes 
[18F]F- vorliegt, ist es für Reaktionen in organischen Lösungsmitteln auch nach 
Entfernung des Wassers in dieser Form nicht zugänglich. Zweckmäßig überführt 
man daher mittels Zugabe eines Überschusses an Kaliumcarbonat die vorliegende 
Spezies in eine Lösung ihres Kaliumsalzes, und komplexiert das Kaliumkation mit 
dem Kryptanden[2.2.2], welcher hervorragende Komplexierungseigenschaften für 
das Kalium-Kation aufweist. Infolge des apolaren Charakters des Kryptanden, 
dessen Ethylen-Gruppen nach Kompexierung der kationischen Spezies über die 
Sauerstoffe bzw. Stickstoffe nach außen weisen, ist dieser auch in organischen 
Lösungsmitteln löslich, und zieht somit auch das Fluorid-Gegenion in die organi-
sche Phase [112]. 
Aus Kostengründen und um das Volumen von ca. 2,5 ml nach dem Delivery aus 
dem Zyklotron zu verringern, gibt man das Kaliumcarbonat und den Kryptanden 
allerdings nicht direkt zu, sondern vollzieht vorher einen Anionenaustausch. Dabei 
wird die Lösung aus dem Delivery über eine Austauschersäule (Chromafix® 30-
PS-HCO3 18F Separation Cartridge, Macherey-Nagel) gedrückt, und das fixierte 
[18F]F- mit einem Milliliter einer Lösung aus Kaliumcarbonat (4,5 mg) und Kryp-
tand[2.2.2] (20 mg) in Acetonitril/Wasser (70:30, v:v) eluiert [113]. Die resultieren-
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de Lösung muss in der Regel noch vom Wasser befreit werden. Fixierung und Elu-
tion können voll automatisiert über den He-Gasdruck des Gasleitsystems oder 
manuell per Anlegen eines entsprechenden Luftdrucks mit einer Perfusions-
Spritze erfolgen (erstere Methode ist in aller Regel schneller und reduziert zudem 
die Strahlenbelastung der ausführenden Personen signifikant, da ein „offenes“ 
Arbeiten mit der Aktivität nicht nötig ist).  
 
3.3. Azeotrope Trocknung 
Da das System Acetonitril/Wasser ein positives Azeotrop bei einer Zusammenset-
zung von ca. 85:15 (w:w) bildet [114], ist es leicht möglich, die Fluorid haltige Lö-
sung mittels einmaliger Zugabe eines Überschusses (auf die Zusammensetzung 
des Azeotrops bezogen) an Acetonitril bei moderaten Temperaturen rasch zur 
Trockene zu dampfen. Wegen der begrenzten Löslichkeit des Kaliumcarbonats in 
Acetonitril kann die Elutionslösung eine Zusammensetzung Wasser:Acetonitril von 
70:30 (v:v) aber nicht überschreiten. Da dies einer Menge an Acetonitril unterhalb 
des Azeotrops entspricht, wird der Mischung nach der Elution noch ein Milliliter 
Acetonitril als niedriger siedende Substanz zugesetzt. Die Siedetemperatur der 
Mischung sollte – eine Siedepunktserhöhung durch die gelöste Substanz vernach-
lässigend – den Siedepunkt des reinen Azetonitrils also nicht erreichen, weswe-
gen die Trocknung auf diesem Wege nicht nur relativ rasch, sondern auch scho-
nend erfolgt. 
Nach Eindampfen der Lösung bis fast zur Trockene, wird dem Rückstand noch ein 
weiterer Milliliter Acetonitril in drei Portionen zu je 300-400µl hinzugefügt, um 
eventuelle Feuchtigkeitsreste vollständig abzudampfen.  
Der gesamte Trocknungsvorgang erfolgt dabei im Inertgas-Strom (Ar oder N2) bei 
100°C, wobei eine Kanüle als Gaseinlass und eine an dere als Gas-Auslass dient. 
Da die Lösungsmitteldämpfe bei zu niedrigem Gasdruck an der Auslass-Kanüle 
kondensieren und den Trocknungsvorgang damit extrem verlangsamen, erweist 
sich die Verwendung mehrerer Auslass-Kanülen oder undichter (mehrfach durch-
stochener) Septen (scheinbar paradoxer Weise) als kontraproduktiv. 
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4. Synthese und Formulierung von FET 
 
4.1. Radiomarkierte Aminosäuren7 in der bildgebenden  Dia-
gnostik 
Aminosäuren (AS)7 spielen eine essentielle Rolle im Stoffwechsel lebender Orga-
nismen. Die Inkorporation von AS in die Zelle erfolgt zum größten Teil über direkt 
oder indirekt Na+ abhängige Transporter, dagegen weniger über Diffusionsprozes-
se (wenngleich diese nicht zu vernachlässigen sind) [115]. Maligne Veränderun-
gen eines Gewebes resultieren zumeist in einer erhöhten Aufnahme von AS in die 
Zelle (nicht zwingend auch zu erhöhter Proteinsynthese-Aktivität), was radiomar-
kierte AS für die Tumordiagnostik interessant macht [116]. Insbesondere die im 
Vergleich zum meist verwandten Radio-Tracer in der Tumor-Diagnostik, [18F]FDG, 
niedrigere Hintergrundaktivität im Gehirn machen radiomarkierte AS für die Tu-
mordiagnostik in diesem Bereich zu einer wichtigen Alternative [117]. 
Von prinzipieller Bedeutung ist die Inkorporation der AS in die Zelle des malignen 
Gewebes, weniger deren Einbau in Proteine. Allerdings ist die Güte des diagnosti-
schen Verfahrens davon abhängig, ob die betreffende radiomarkierte AS als sol-
che bzw. deren radiomarkierte metabolisierte Bestandteile aus der Zelle ausge-
schleust werden. Da eine radiomarkierte AS, die mit einer entsprechenden natürli-
chen AS chemisch ident ist, denselben metabolischen Transformationen (Protein-
Synthese, Abbau, etc.) unterworfen sein wird, ist daher auch die Synthese che-
misch veränderter radiomarkierter AS von Interesse. Ausschlaggebend in letzte-
rem Falle ist eine rasche Aufnahme in das maligne Gewebe möglichst unter Aus-
schluss einer Verstoffwechslung, die zum Ausschleusen markierter Metaboliten 
führt, hingegen nicht unbedingt der Einbau in Proteine [115].  
 
                                            
7
 Es ist durchwegs das L-Enantiomer der AS gemeint. 
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4.2. Methoden zur Radiomarkierung von AS 
Eine Methode zur Radiomarkierung von AS, ohne diese chemisch zu verändern, 
besteht im formellen Austausch eines natürlich vorkommenden Kohlenstoffatoms 
gegen 11C. Die solcher Art klinisch bedeutendste radiomarkierte AS ist 
[11C]Methionin (MET). Allerdings hat MET – wie alle 11C-markierter Radiopharma-
ka – den in der klinischen Praxis bedeutenden Nachteil seiner sehr limitierten An-
wendbarkeit überall dort, wo keine Produktion des Nuklids 11C vor Ort möglich ist, 
da aufgrund seiner relativ kurzen HWZ ein Transport der Substanz über längere 
Strecken kaum möglich ist [118]. 
Die Herstellung chemisch veränderter radiomarkierter AS, die durch die Einfüh-
rung eines Radionuklids eines Elements, das in der natürlichen AS nicht vor-
kommt, darstellbar sind, erweitert die Anwendung auch auf Gamma-Emitter für die 
SPECT. [123I]Iod-α-Methyltyrosin (IMT) [119] stellte in diesem Zusammenhang die 
erste radiomarkierte AS für die Tumordiagnostik überhaupt dar [120]. Freilich un-
terliegt dieses Radiopharmakon den allgemeinen Limitierungen der SPECT gege-
nüber der PET, also insbesondere dem geringeren Auflösungsvermögen und der 
Zugänglichkeit von dreidimensionaler Information auf ausschließlich computeri-
siertem Wege [121]. 
Die Nachteile der kurzen Halbwertszeit des Radionuklids bzw. des vergleichswei-
se schlechteren Auflösungsvermögens in der SPECT werden beide durch die 
Markierung mit dem PET-Nuklids 18F behoben. Zu den wichtigsten 18F-markierten 
AS in der klinischen Anwendung gehören Tyrosin-Derivate, vor allem 2-[18F]Fluor-
Tyrosin, das dem IMT nachempfundene 3-[18F]-α-Fluormethyltyrosin (FMT), und 
O-(2-[18F]Fluorethyl)-Tyrosin. Auch die Herstellung artifizieller, also natürlich nicht 
vorkommender, radiomarkierter AS ist möglich [120]. 
 
4.3. FET – Pharmakokinetische und diagnostische Aspekte 
Studien zur Biodistribution zeigen eine sehr schnelle Aufnahme von FET in das 
Tumorgewebe (Maximum nach 60 Minuten bei Dickdarmkarzinom in der Maus), 
wobei über Studien mit kompetetiven Inhibitoren auch das Transportsystem ermit-
telt werden konnte [122]. Dass der Transport aktiv erfolgt, ist auch anhand von 
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Vergleichsstudien mit dem entsprechenden D-Enantiomer gezeigt worden, das 
kaum Aufnahme in die entsprechenden Gewebe zeigt. Die Clearance erfolgt, 
langsamer als bei den beiden anderen oben genannten 18F-markierten Tyrosin-
Derivaten, hauptsächlich über die Nieren. Die anhand von fortgeschrittenen Hirn-
tumoren untersuchte Kinetik lässt sich durch ein relativ simples 2-Kompartiment-
Modell beschreiben [123]. Vergleichsstudien zeigen eine gute Korrelation zwi-
schen der Aufnahme von FET und FDG durch Tumore. Die im Vergleich zu FDG 
aber bessere Diskriminierung von Tumorgewebe gegen gesundes Gewebe bei 
Hirntumoren macht FET in diesem Falle allerdings nicht nur zu einem komplemen-
tär zu verwendenden Radiopharmakon, sondern zu einer echten Alternative. Stu-
dien an der Maus zeigten außerdem, dass Entzündungen von Tumoren in 
Lymphknoten durch FET – im Gegensatz zu FDG und MET – unterschieden wer-
den können [124]. 
 
4.4. Synthese von FET 
4.4.1. Verwendete Geräte und Materialien 
Modul: Synthesizer TRACERlab FxFN (General Electric Company) 
SPE-Säule:  Kieselgel-Säule (LiChrolut®-Si60) 
RP-HPLC:  reversed phase HPLC (C18-Phase mit polaren Gruppen,  
Prontosil® 120-5-C18-ace-EPS) 
Sterilfilter: Millex®-GV Syringe Driven Filter Unit, Low Protein Binding Du-
rapore® 0,22 µm 
TechneVial:  DRN 4370 evacuated vials 25 ml (Malinckrodt Medical B.V.) 
Dichlorethan: 1,2-Dichlorethan, Reag. Ph Eur (Merck) 
MeCN:  Acetonitril, LiChrosolv® hypergrade für LC-MS (Merck) 
EtOH:   Ethanol Emprove®, absolut reinst (Merck) 
Pentan:  n-Pentan, Uvasol® für die HPLC (Merck) 
Et2O:   Diethylether >99,8% (Fluka) 
Wasser:  Aqua bidest für Injektionszwecke (Fresenius Kali Austria) 
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TFA:   Trifluoressigsäure purum, >98% (Fluka) 
NaCl:   3%ige wässerige NaCl-Lösung zur intravenösen Anwendung  
(Mayrhofer Pharmazeutika Gmbh & Co KG) 
Glycinat-Lösung:  0,5M wässerige Lösung aus Natriumglycinat (Sigma), mit 
0,1M wässeriger HCl (Merck) auf pH 9,5 eingestellt 
Phosphat-Puffer: 125mM Natriumhydrogen-/Natriumdihydrogenphosphat-Lsg,
   pH 7 
 
4.4.2. Reaktionspfad 
Im vorliegenden Fall wurde die Synthese entsprechend der Publikation durch Ha-
macher und Coenen [125] durchgeführt. Precursor für FET ist O-(2-tosyloxyethyl)-
N-trityl-L-Tyrosin-tert-Butylester. Die chemische Prozessierung beinhaltet dabei 
als Hauptschritte die nukleophile Substitution der Tosyl-Gruppe durch [18F]F- sowie 
die Abspaltung der beiden Schutzgruppen des Precursors mittels Trifluoressigsäu-
re (TFA), wie in Abbildung 4.1 gezeigt: 
Die Entfernung des Trifluoracetat-Gegenions und von Verunreinigungen erfolgt 
durch Fixierung des oben dargestellten Produkts an einer Si-60-Säule und an-
schließender Elution mit einem apolaren Lösungsmittel-Gemisch (solid phase ex-
traction, SPE). 
 
 
 
Abbildung 4.1: ChemischeHauptreaktionsschritte bei der Synthese von FET aus dem ange-
gebenen Precursor: nukleophile Substitution der Tosylat-Gruppe durch Fluorid (oben) und 
Abspaltung der beiden Schutzgruppen (unten). 
- 42 - 
Die Entfernung des Trifluoracetat-Gegenions und von Verunreinigungen erfolgt 
durch Fixierung des oben dargestellten Produkts an einer Si-60-Säule und an-
schließender Elution mit einem apolaren Lösungsmittel-Gemisch (solid phase ex-
traction, SPE). 
 
4.4.3. Vorbereitung des Moduls 
Folgende Ausführungen beziehen sich auf das in Abbildung 4.2 dargestellte Pik-
togramm, das das Kontroll-Fenster zur Bedienung bei den Synthese-Schritten im 
Modul abbildet. Leitungswege werden durchwegs durch Angabe der durch sie 
verbundenen Ventile (V) angegeben. 
Die Leitungen V9-V17-V15-V12 werden zur Reinigung mit EtOH und Wasser ge-
spült. Der Reaktor (zentral mit Heizspule dargestellt) wird mit Dichlorethan gewa-
schen (da dies auch die erste Flüssigkeit bei der Reaktion ist, mit der er in Kontakt 
kommt), das über V14-V17-V15 in den Waste gespült wird. Das Produktsammel-
gefäß wird mit EtOH und Wasser gespült. Als Waste-Gefäße für die HPLC-Säule 
sowie die HPLC-Loop wird jeweils ein 20mL-Vial angeschlossen. An die Stelle des 
Produktsammelgefäßes (im Piktogramm verbunden mit V18, V16 und V22) wird 
ein Techne-Vial angeschlossen. 
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Abbildung 4.2: Piktogramm des Kontrollfensters für die Reaktionsschritte bei der Synthe-
se/Formulierung von FET im Modul 
 
Nach abgeschlossener Reinigung werden in das Vorrats-Vial oberhalb von V6 5ml 
Dichlormethan vorgelegt, in das oberhalb von V3 10ml einer Mischung aus Et2O 
und Pentan (1:1, v:v). Die SPE-Säule wird auf einen Steckplatz zwischen V17 und 
V15 angebracht. In das Vorrats-Vial oberhalb von V9 werden 2ml Glycinat-Lösung 
eingebracht. 2 Kanülen werden an die Leitungen zu V17 und V14 angeschlossen. 
Die entsprechenden Schaltungen der Ventile und Gasdrücke sind in einem fixen 
Programmablauf integriert. Ein „manuelles“ Eingreifen, also eine direkte Bedie-
nung über das Kontroll-Fenster, in das laufende Programm ist im Falle unerwarte-
ter Probleme dennoch möglich.  
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4.4.4. Praktische Vorgangsweise und Formulierung 
Dem trockenen Rückstand aus der azeotropen Trocknung werden 600µl des in 
MeCN gelösten Precursors (2mg/ml) zugefügt, das V-Vial dicht verschlossen, und 
die Reaktionsmischung für 5 Minuten bei 85°C in ein en Heizblock gestellt. Nach 
Trocknung der Reaktionslösung im Inertgas-Strom (Ar oder N2) für 3 Minuten lässt 
man das V-Vial für ca. 5 Minuten in Eis-Wasser kühlen. Dem trockenen Rückstand 
wird eine Mischung aus Dichlorethan und TFA (1:2, v:v) zugefügt, der Rückstand 
bei Raumtemperatur aufgelöst (ca. 2 Minuten) und die wiederum dicht verschlos-
sene Lösung für 7 Minuten bei 70°C in einen Heizblo ck gestellt. Die Aktivität der 
tiefgelben Reaktionslösung wird nach neuerlichem Abkühlen in Eis/Wasser ver-
messen, da aufgrund der in aller Regel gut reproduzierbaren Ausbeuten in den 
nachfolgenden automatisierten Schritten nach Vermessung bereits eine Abschät-
zung der Ausbeute möglich ist. 
Die Reaktionlösung wird über eine Schleuse in eine bleiabgeschirmte Zelle ein-
gebracht und das V-Vial über zwei Nadeln an den zuvor beschriebenen PET-
Modul-Synthesizer angeschlossen. Über ein vorprogrammiertes Programm wird 
die Lösung mit Dichlormethan vereinigt und die Mischung mit Inertgas durch eine 
SPE-Säule gedrückt. Das Reaktionsgefäß wird zwei Mal mit einer Mischung aus 
Et2O und Pentan (1:1, v:v) gewaschen, die danach ebenfalls über die Kieselgel-
Säule gedrückt wird. Nach Trockung der Säule bei 100°C im Inertgas-Strom wird 
mit 2 ml Na-glycinat eluiert. 
Die Produktlösung wird durch RP-HPLC gereinigt, als Laufmittel dient Was-
ser/EtOH (98:2, v:v) bei einem Flow von 5 ml/min. Der Produktpeak erscheint bei 
einem Retentionsfaktor von 2,6 (nach 8 Minuten) und wird manuell geschnitten, 
d.h. über ein Ventil im Modul-Synthesizer über einen Sterilfilter in ein Techne-Vial 
transferiert. 
Da die Breite des Produktpeaks variiert, werden pro 5ml Produktlösung eine Mi-
schung im Verhätnis 1,7:1 (v:v) aus NaCl und Phosphatpuffer über eines Sterilfilter 
hinzugefügt. 
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Abbildung 4.3: Spektrum bei der präparativen Reinigung des Produkts durch HPLC – der 
durch die blauen Linien markierte Bereich zeigt den ungefähren Umfang des geschnittenen 
(siehe Text) Peaks an 
 
4.4.5. Qualitätskontrolle 
Vor der Applikation am Patienten wird die Produktlösung auf verschiedene Verun-
reinigungen und Parameter hin untersucht, wozu der Produktlösung ein Äquivalent 
von ca. 300 µL entnommen wird. Dabei muss die Lösung innerhalb eines be-
stimmten pH- und Osmolalitätsbereich liegen. Das Produkt selbst wird über HPLC 
(siehe Abbildung 4.4) im Radio-Detektor (TlI-dotiertes NaI-Einkirstall) auf die rich-
tige Retentionszeit hin überprüft. Der korrespondierende Peak im UV-Detektor 
wird herangezogen, um die spezifische Aktivität des Produkts zu errechnen (für 
„kaltes“, also nicht radiomarkiertes FET wurde zu diesem Zwecke eine Standard-
gerade etabliert).  
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Abbildung 4.4: Chromatographische Spektren aus der Qualitätskontrolle von formulierten 
FET – im Radiokanal ist deutlich der Produktpeak ersichtlich, im UV-Kanal ist der korres-
pondierende „kalte“ Peak andeutungsweise erkennbar 
Über Dünnschichtchromatographie (stationäre Phase: Kieselgel) mit 
MeCN/Wasser (1:1, v.v) als Elutionsmittel wird die Lösung auf Reste von freiem 
Fluorid bzw. des das Gegenion komplexierenden Kryptanden[2.2.2] überprüft, da 
diese bei den angegebenen Elutionsbedingungen nicht wandern. Die Auswertung 
erfolgt dabei mittels elektronischer Autoradiographie. Das Vorhandensein des 
cancerogenen Dichlorethans wird mittels Gaschromatographie überprüft. Sofern 
alle ermittelten Kenngrößen den Vorgaben entsprechen, kann die Produktlösung 
für die Applikation am Patienten freigegeben werden. Die Überprüfung der Probe 
auf Endotoxine und Sterilität wird extern und nach der Applikation durchgeführt. 
 
4.5. Ergebnisse und Ausblick 
Bei einer Synthesezeit von ca. zwei Stunden ist es gelungen, relativ gut reprodu-
zierbare Ausbeuten an FET zu erzielen. Allerdings scheiterten Versuche, die Syn-
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these vollständig zu automatisieren, an einer effektiven Kühlmöglichkeit im Modul, 
da die stoßartige Verdampfung der extrem flüchtigen Lösungsmittel bei Hinzufü-
gen zu warmen Rückständen prompt die gesamte Zelle kontaminierte und offen-
bar zu Störungen in der Modulschaltung führte.  
Für die präparative HPLC wurden neben dem angegebenen (und bereits in der 
oben genannten Publikation verwendeten) Laufmittel auch solche der Zusammen-
setzung Wasser:EtOH (v:v) von 96:4, 97:3 und 99:1 verwendet. Erstere beide soll-
ten zu Aufklärung dienen, ob der Produktpeak eventuell eine Verunreinigung 
enthalten könnte, da dieser stark zur Ausbildung einer „Schulter“ bzw. Fronting 
neigt. Allerdings zeigten sie keine weitere Auftrennung, hatten dahingegen den 
Nachteil drastisch erhöhter Retentionszeiten und Peakbreiten (und damit einher-
gehend einer Erhöhung des Gesamtvolumens der die Aktivität enthaltenen Lö-
sung). Das Laufmittel der Zusammensetzung 99:1 wiederum zeigte extreme 
Schwankungen in der Retentionszeit, vermutlich aufgrund der beträchtlichen Aus-
wirkungen von Messfehlern bei der Mischung auf die Zusammensetzung. 
 FET-Charge-Nummer 
 0055 0054 0053 
Osmolalität 
[mmol/kg] 295 297 350 
pH 7,57 7,53 7,55 
Tabelle 4.1: Osmolalität und pH-Werte einiger formulierten FET-Produkt-Lösungen bei der 
Qualitätskontrolle 
Die Einstellung des pH und der Osmolalität funktioniert, wie in Tabelle 4.1 gezeigt, 
gut reproduzierbar und innerhalb der vorgegebenen Grenzen. Reste nicht umge-
setzten Fluorids wurden in der Produktlösung nicht gefunden. 
Bezüglich der Überprüfung auf Reste von Dichlorethan in der Produktlösung hat 
keine der bisher formulierten Lösungen nachweisbare Mengen aufgewiesen. Auf-
grund der Cancerogenität der Verbindung ist kein MAK-Wert als nahe liegende 
obere Grenze definiert, weswegen eine quantitative Entfernung auch wünschens-
wert ist. 
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Abbildung 4.5: blau - GC-Spektrum eines 50ppm 1,2-Dichlorethan-Standards (Verdünnung 
aus einer URlösung in Ethanol); schwarz - entsprechendes Spektrum einer formulierten 
FET-Produktlösung, in dem kein korrespondierender Peak mehr auszumachen ist (der 
Nachweis ist bis ca. 5ppm möglich) 
Alle bisher untersuchten Proben erwiesen sich als steril und wiesen eine Endoto-
xin-Konzentration unterhalb des vorgeschirebenen Grenzwertes von 0,5 EU/ml 
auf.  
Entsprechend dem funktionierenden Syntheseprotokoll und den den Normen ent-
sprechenden Parametern bei der Qualitätskontrolle konnte das Produkt bereits 
einem Patienten mit Verdacht auf ein niedriggradiges Gliom verabreicht werden. 
Aufnahmen sowohl einer MET-PET als auch einer FET-PET desselben Patienten 
(aufgenommen im Abstand eines Tages) sind in Abbildung 4.6 und 4.7 zu sehen 
(Danke für die zur Verfügung-Stellung der Aufnahmen an das RT-PET-Team der 
Klinik für Nuklearmedizin). 
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Abbildung 4.6: PET-Aufnahme eines Patienten mit Verdacht auf ein niedriggradiges Gliom 
mit MET  
 
 
 
Abbildung 4.7: PET-Aufnahme eines Patienten mit Verdacht auf ein niedriggradiges Gliom 
mit FET  
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5. Altanserin 
5.1. Einleitung 
Die Rezeptoren des serotonergen Systems (5HT-System), benannt nach dem 
Neurotransmitter Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT), lassen sich in die in Ab-
bildung 5.1 dargestellten Subtypen 1-7 klassifizieren [126]. Die an die Zellmemb-
ran gebundenen Rezeptoren sind dabei meist G-Protein gekoppelt und finden sich 
in hoher Dichte vor allem im Zentralnervensystem.  
Während das serotonerge System in verschiedene physiologisch und pathophy-
siologisch relevante Vorgänge involviert ist, sind bezüglich der 5HT2-Subtypen vor 
allem deren regulatorische Mechanismen (z.B.: Schmerzempfinden) in Hirnaktivi-
täten und damit zusammenhängenden pathologischen Veränderungen (z.B.: Bor-
derline-Persönlichkeitsstörung, Schizophrenie, Zwangsstörungen) von Interesse. 
 
Abbildung 5.1: Klassifizierung des serotonergen Systems, sowie ein Überblick über das 
Vorkommen der Subtypen, deren Agonisten, Antagonisten und Second-Messenger-
Wirkungen (aus [127] 
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Altanserin bindet vor allem an den 5HT2A-Subtypen (Ki = 0,13-0,3nM [128]), dage-
gen kaum an andere Subtypen des serotonergen Systems oder Rezeptoren au-
ßerhalb des serotonergen Systems. Diese hohe Selektivität macht es für PET-
Studien am 5HT2A-Rezeptor besonders interessant. Ein alternativer Tracer für 
denselben Subtypen stellt [11C]MDL 100907 dar [129]. 
Da Altanserin (Struktur siehe Abbildung 5.2) selbst bereits ein Fluor-Atom enthält 
ist es sehr nahe liegend, für PET-Untersuchungen das natürlich ausschließlich 
vorkommende 19F-Nuklid formal durch 18F zu ersetzen, da das Molekül dadurch 
keinerlei chemische Änderung erfährt. Die Zahl der publizierten Synthese-
Protokolle für die Herstellung von [18F]Altanserin für klinische Zwecke ist durchaus 
überschaubar. In allen Fällen dient als Precursor Nitroaltanserin, das aufgrund der 
elektronenziehenden Wirkung der Nitro-Gruppe am ehesten einem Angriff durch 
das relativ schlechte Nukeophil F- zugänglich ist. Neben „konventionellen“ Synthe-
sen durch Heizen der Reaktionmischung wurden zudem Synthesen über Heizen 
per Mikrowelle [130] und ein Protokoll zur Reaktion des Precursors mit anodisch 
abgeschiedenem [18F]F- in einer elektrochemischen Zelle [131] publiziert. 
 
Abbildung 5.2: Stuktur von Altanserin 
 
5.2. Erstellung eines Assays für die analytische HPLC 
Die Erstellung eines Assays zum qualitativen und quantitativen Nachweis von 
[18F]Altanserin erwies sich aus mehreren Gründen als schwierig. Zum einen ist auf 
gutes Spülen des Injektorblockes nach jedem HPLC-Lauf zu achten, da sowohl 
Altanserin als auch der Precursor Nitroaltanserin dazu neigen, sich darin zu sam-
meln, was über mehrere Läufe hinweg zu einer artifiziellen Zunahme in der Quan-
tifizierung führt. Probleme bereitet aber vor allem auch das signifikante Tailing der 
Peaks im UV-Kanal: bessere Auflösungen sind nur auf Kosten sich extrem verlän-
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gernder Retentionszeiten zu erreichen, wohingegen Retentionszeiten unter der 
hier angegebenen Zeit zur Peak-Überlappung führt.  
Bei der gewählten Laufmittelzusammensetzung (Acetat-Puffer:MeCN = 65:35, v:v; 
Acetat-Puffer: 240mM, pH 5,4) und einem Flow von 1,0ml/min erhält man bei Elu-
tion von Doppelstandards das in Abbildung 6.3 dargestellte Bild. Niedrigere Kon-
zentrationen, wie sie für die Quantifizierung im UV-Kanal (Absorption bei 254 nm) 
bei der Herstellung von radiomarkierten Substanzen auch zu erwarten sind, zei-
gen Basislinientrennung. Bei hohen Konzentrationen indessen erreicht der Altan-
serin-Peak wegen des starken Tailings die Basislinie nicht mehr. Durch Vergleich 
mit Einzelstandard zeigte sich allerdings, dass dies wegen der großen Fläche kei-
ne signifikante Auswirkung mehr auf die Quantifizierung hat. Daher wird der erhal-
tene Assay mit einer Standardgerade bei einer ausgezeichneten Regression von 
R2 = 1 für die analytische Kontrolle herangezogen. 
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Abbildung 5.3: HPLC-Spektren fünf verschiedener Doppelstandards von Altanserin (Peak 1) 
und Nitroaltanserin (Peak 2) bei jeweils Drei Durchläufen (blau, rot, schwarz). Die höchste 
Konzentration von 100 µg/ml zeigt keine Basislinientrennung mehr. 
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Um sich also zu versichern, dass die tailenden Peaks bei der Auswertung der 
nicht gereinigten Reaktionslösung nicht etwa die Konsequenz eines „Peaks im 
Peak“ sind, also eine mit dem Produkt eluierte Verunreinigung, wurde als Modell 
für deren Darstellung so genannte exponentiell modifizierte Gauss-Funktionen 
verwendet, und die Güte der Regressionen als Qualitäts-Kriterium herangezogen. 
Andererseits konnte die Asymmetrie der Peaks nicht vernachlässigt werden, wes-
wegen sie beschreibende Faktoren in der Berechnung der Auflösung miteinbezo-
gen werden mussten. 
 
5.3. Modelle zur Beschreibung tailender Peaks 
Da, wie auch im vorliegenden Falle, chromatographische Peaks oft nicht akkurat 
durch Gauss-Funktionen zu beschreiben sind, sind alternative Methoden von 
Interesse. Zusätzlich erschweren stark tailende Peaks bei ungereinigten Reakti-
onslösungen die Einschätzung, ob sich darin eine Verunreinigung andeutet. Die 
Anwendung zweier mathematischer Modelle völlig unterschiedlichen Ursprungs, 
und der Vergleich der Güte der Anwendbarkeit auf die Chromatogramme der 
Standards und die entsprechenden Peaks der Reaktionslösung sollen dabei Abhil-
fe schaffen. Explizit nicht als anzupassender Parameter wurde der Wert für die 
Basislinie verwendet: für ihn wurde von Vornherein ein gemittelter Wert den ent-
sprechenden Regressionsformeln additiv hinzugefügt. 
 
5.3.1. Exponentiell modifizierte Gauss-Funktionen (EMG) 
Ursprünglich für bestimmte Effekte in der Gaschromatographie entwickelt, und 
dafür auch theoretisch begründet [132], eignen sich EMGs ganz generell dazu, 
Peaks mit signifikantem Tailing zu beschreiben [133]. Dazu wird ein exponentielles 
Abklingverhalten zusätzlich als Parameter in die Gauss-Funktion eingebracht, in-
dem ein Konvolut aus Gauss-Funktion und exponentieller Abklingfunktion gebildet 
wird [132,134,135]: 
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Dabei erhält man folgenden Audruck mit exponentiellem Integralkern: 
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Das Integral I ergibt dabei folgenden Ausdruck, der die Error-Funktion zwei Mal 
enthält: 
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 Da der erste Term sich sehr schnell 1 annähert  (in guter Näherung sobald tR/σG > 
5, was in den vorliegenden Fällen durchwegs der Fall war), kann der Integralkern 
also vereinfacht als 
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geschrieben werden. 
Es sollte darauf hingewiesen werden, dass die formal noch auftretende Retenti-
onszeit tR keinen im Chromatogramm graphisch zuordenbaren Wert besitzt: sie 
tritt wie der dazugehörige Gauss-Peak, der keineswegs die beste Darstellung des 
Datensatzes repräsentiert, nur noch als Artefakt auf und entspricht nicht der Zeit, 
zu der das Peak-Maximum eluiert. 
 
5.3.2. Polynomisch modifizierte Gauss-Funktionen (PMG) 
Eine Funktion, die ebenfalls sehr gut die Datenpunkte der vorliegenden chroma-
tographischen Peaks beschreibt, ist eine Gauss-Funktion, deren Standardabwei-
chung in ein Polynom entwickelt wurde [136]: 
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Die Funktion zeichnet sich durch eine etwas bessere Anschaulichkeit aus, und ist 
auch etwas einfacher zu handhaben. Die vorliegenden Peaks ließen sich bereits 
bei Abbruch nach dem zweiten Glied (i = 1) sehr gut beschreiben. 
Abbildung 5.4 zeigt drei Methoden im Vergleich: die sehr schlechte Approximation 
mit einer einfachen Gauss-Funktion, und sehr gute Approximationen mit der EMG-
Funktion und mit der in der Standardabweichung entwickelten Gaussfunktion bei 
Kettenabbruch nach dem zweiten (i = 1) bzw. dritten (i = 2) Glied. 
 
Abbildung 5.4: Methoden im Vergleich - Datenpunkte (rot) angenähert mit einer einfachen 
Gauss-Funktion (A), einer exponentiell modifizierten Gauss-Funktion (B) und mit einer 
Gauss-Funktion, deren Standardabweichung in ein Polynom ersten (C) und zweiten Grades 
(D) entwickelt ist. 
 
5.3.3. Berechnung der Peak-Auflösung 
Der Asymmetrie eines Peaks kann Rechnung getragen werden, indem man die 
Peak-Breite auf einer vorgegebenen Höhe entsprechend der Abstände der be-
grenzenden Datenpunkte auf einen Teil links und einen Teil rechts der vertikalen 
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Achse aufteilt, die das Peak-Maximum markiert. In Abbildung 5.5 ist dies für die 
Peaks von Altanserin und Nitroaltanserin auf 13,5% der Peakhöhe gezeigt (da 
dieser Wert für die weiteren Berechnungen von Bedeutung ist [135]). Die Peak-
Assymmetrie A berechnet sich dann zu b/a. 
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Abbildung 5.5: Peak-Assymmetrie - Durch die Parameter a und b, hier bei 13,5% der Peak-
Höhe, lässt sich ein Wert für die Peak-Asymmetrie berechnen (siehe Text). 
Als Konsequenz der Asymmetrie der Peaks erhält man zwei verschiedene Werte 
für die Auflösung zweier chromatographischer Peak, also für jeden Peak einen 
Wert. Der Wert für die Auflösung des ersten Peaks i berechnet sich zu: 
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iAs,i bezeichnet dabei die Peak-Asymmetrie des Peaks i bei 13,5% seiner Peakhö-
he, iAs,j hingegen die Peak-Asymmetrie des Peaks i bei 13,5% der Höhe des 
Peaks j. Enstprechend sind die Formeln für die Peak-Efficiencies zu lesen: 
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5.4. Durchführung 
5.4.1. Verwendete Materialien und Geräte 
HPLC-Säule phenomenex® GeminiTM 3 µm C18 110 Å 
TLC-Platten TLC Silica gel 60 F254 
DMSO Dimethylsulfoxid wasserfrei, 99,9%+ (Sigma-Aldrich) 
MeCN  Acetonitril für die DNA-Synthese, max. 10ppm H2O (Merck) 
 
5.4.2. Synthesen und Reaktionsparameter 
Nach azeotroper Trocknung (siehe Kapitel 5) wurde dem V-Vial der Precursor (ge-
löst in DMSO) zugegeben und auf einen Heizblock der gewünschten Temperatur 
gestellt. Nach Beendigung der Reaktion bzw. nach Ablauf der vorgegebenen 
Reaktionszeit wurde das entsprechende V-Vial kurz in Eis/Wasser gekühlt und 
eine Probe für die analytische HPLC sowie für die TLC (Laufmittel MeCN:Wasser 
= 80:20, v:v), die durch Autoradiographie ausgewertet wurde, entnommen.  
Für die Evaluierung konvenabler Reaktionsbedingungen wurden die Parameter 
Reaktionszeit, Precursor-Konzentration und Reaktionstemperatur, basierend auf 
durchschnittlichen Werten früherer Publikationen, ausgewertet. Die Reaktionstem-
peraturen wurden von 100-200°C varriiert, die Precu rsor-Konzentration von 0,5-
10mg/ml unter jeweiliger Verdopplung der vorhergehenden, und die Reaktionszei-
ten wurden auf 10, 15 , 30 und 45 Minuten festgelegt.   
 
5.4.3. Ergebnisse und Ausblick 
Die Umsätze erwiesen sich leider nicht als stabil. Unabhängig von der Variation 
der oben genannten Reaktionsparameter zeigte sich ohne festzumachende Ursa-
che entweder hoher oder aber, in der großen Überzahl, überhaupt kein Umsatz. 
Versuche, die Reaktion durch exzessives azeotropes Trocknen zu stabilisieren, 
indem die Trocknung bzw. das Abdampfen des öfteren wiederholt und auch bei 
höheren Temperaturen (130°C) durchgeführt wurde, sc hlugen fehl. Die Steigerung 
der Reaktionstemperatur auf über 200°C zeigte zwar eine dunkelgelb-braune Ver-
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färbung der Proben, aber keinen Umsatz zum gewünschten Produkt. Auch die 
Steigerung der Konzentration auf bis zu 10mg/ml zeigte keinerlei Auswirkungen 
bezüglich einer höheren Verlässlichkeit der Reaktion.  
Abbildung 5.6 zeigt die chromatographischen Peaks aus Radio- und UV-Kanal 
eines Samples, das relativ guten Umsatz zeigte. Das entsprechende TLC-
Autoradiographie-Spektrum ist in Abbildung 5.6 zu sehen. 
 
0 5 10
t [min]
0
2000
4000
6000
CPS [18F]AltanserinRadiokanal
0 5 10
t [min]
0
20000
40000
60000
Absorption Nitroaltanserin
'Altanserin'
UV−Kanal
 
Abbildung 5.6: Chromatographische Spektren eines Reaktions-Samples (15 min Reaktions-
zeit, 150°C, 0,5mg/ml Precursor), das relativ guten  Umsatz an [18F]Altanserin zeigt. Im UV-
Spektrum ist deutlich der Precursor Nitroaltanserin als eine zu erwartende Hauptverunreini-
gung zu sehen. Der Precursor-Peak nimmt bei längerer Reaktionszeit zwar noch ab, aller-
dings nicht zugunsten des erwünschten Produkts. Ebenfalls im UV-Spektrum ist ein mit 
[18F]Altanserin koeluierter „kalter“ Peak zu sehen, dessen Quantifizierung für die Berech-
nung der spezifischen Aktivität von Interesse ist. 
 
Auffallend jedoch war die Tatsache, dass das Vorhandensein von Umsätzen nicht 
rein stochastisch zu sein schien, da immer nur ganze Proben-Reihen funktionier-
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ten bzw. nicht funktionierten. Zeigte also einmal eine Probe bei bestimmten Para-
metern Umsatz, so konnte dieser in aller Regel auch bei den direkt nachfolgenden 
Proben beobachtet werden, die zur gleichen Zeit erstellt wurden. Wurde die Reak-
tion allerdings unter denselben Parametern an einem anderen Tag durchgeführt, 
konnten die Ergebnisse zumeist nicht mehr reproduziert werden. Jedoch lässt sich 
aus den wenigen erfolgreichen Versuchen bezüglich der Reaktionszeit aussagen, 
dass nach 15 Minuten keine signifikante Zunahme an [18F]Altanserin mehr zu er-
warten ist. 
Trotz der Instabilität der Umsetzung zeigt das Funktionieren ganzer Versuchsrei-
hen, dass die direkte Synthese von [18F]Altanserin aus dem Precursor Nitroaltan-
serin durch nukleophile Substitution durchaus möglich ist. Mehrere Synthesepro-
tokolle aus rezenten Publikationen führen die Synthese allerdings mit guten Um-
sätzen unter Heizen per Labor-Mikrowelle durch. Da der Reaktionspfad also allem 
Anschein nach funktionert, sollte eine Evaluierung der Reaktion unter Verwendung 
einer Labor-Mikrowelle auf jeden Fall in Betracht gezogen werden. Entsprechend 
ist die Anschaffung einer solchen bereits in die Wege geleitet worden. Ebenso er-
scheint die Verwendung eines so genannten Mikrofluidsystems [137] für die Syn-
these von [18F]Altanserin viel versprechend. Ein solches befindet sich bereits in 
den Labors der Universitätsklinik für Nuklearmedizin, entsprechende Versuche zur 
Synthese werden voraussichtlich in den nächsten Monaten stattfinden. 
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6. FE@SUPPY:21 und FE@SUPPY:11 
6.1. Einleitung 
Adenosin-Rezeptoren (purinerge Rezeptoren P1) sind in vier Unterkategorien un-
terteilt [138]: A1, A2A and A2B, und A3, wie auch in Abbildung 6.1 dargestellt. A1 und 
A2A-Rezeptoren spielen komplementäre Rollen in der Vermittlung zwischen Ener-
gieproduktion und –bedarf der Zelle. Die Funktionen des A2B-Subtypen sind weni-
ger gut verstanden, dürften aber in Vorgänge während lebensbedrohlicher Situati-
on involviert sein. Der A3-Rezeptor ist bislang am wenigsten untersucht, was vor 
allem am Fehlen von in vivo-Studien mangels geeigneter Liganden liegt. 
Als Ligand für den A3-Rezeptor wurden 3,5-Diacyl-2,4-Dialkylpyridin-Derivate vor-
geschlagen. Insbesondere ein Fluorethylester, 5-(2-Fluorethyl)-2,4-Diethyl-3-
(Ethylsulfanylcarbonyl)-6-Phenylpyridin-5-carboxylat (FE@SUPPY) zeigte starke 
Affinität (Ki = 4,22nM) [139]. 
 
Abbildung 6.1: Darstellung der Adenosin-Rezeptoren [140]. 
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6.2. Reaktionspfad 
Ausgehend von der Substanz SUPPY:0 (siehe dazu Abbildung 6.2) gibt es zwei 
Möglichkeiten für eine Fluorethylierung in Form von Veresterungen. In diesem Zu-
sammenhang stellt sich die Frage, nach einer Steuerung der Reaktion. Die Reak-
tion mit 1-Brom-2-[18F]Fluorethan (BFE) gehört zu den Standardmethoden in der 
radiochemischen Prozessierung [141]. Um die Fluorethylierung regioselektiv am 
Schwefelatom der Thiocarboxyl-Gruppe zu erreichen, wird daher vorher durch den 
nach dem allgemeinen, nach Finkelstein benannten, Prinzip [142] das Brom-
Atoms gegen ein Iod-Atom zur Herstellung von 1-Iod-2-[18F]Fluorethan (IFE)8 aus-
getauscht. Da Iod dem HSAB-Prinzip nach zu urteilen weicher ist als Brom [143], 
sollte es entsprechend eine Tendenz zum ebenfalls, im Vergleich zu Sauerstoff, 
weicheren Schwefel haben. Abbildung 6.2 zeigt die entsprechend zu erwartenden 
Reaktionswege in An- bzw. Abwesenheit von Iodid. Die Bildung des IFE erfolgt 
durch Reaktion von BFE mit einem Alkalimetalliodid, wobei die Abhängigkeit der 
Reaktion vom Alkalimetallkation (Li+, Na+, K+, Rb+, Cs+) untersucht werden soll. 
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Abbildung 6.2: Die Fluoethylierung kann am Schwefel-Atom der Thiocarboxy-Gruppe oder 
am Sauerstoff-Atom der Carboxy-Gruppe erfolgen, wobei mit BFA eher letztes erfolgt. Durch 
Zugabe von Iodid soll eine Steuerung der Reaktion zum Produkt SUPPY:21 erfolgen (siehe 
Text). 
 
                                            
8
 Um die Analogie zu BFE hervorzuheben wird die korrekte Reihenfolge der Halogene im Verbindungsnamen hier verkehrt. 
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6.3. Durchführung 
6.3.1. Verwendete Materialien 
TLC-Platten  TLC Silica gel 60 F254 
SUPPY:0  zur Verfügung gestellt von AG Spreitzer, Universität Wien,  
Department für Arznei- und Naturstoffsynthese 
Bromethyltriflat zur Verfügung gestellt von AG Spreitzer, Universität Wien,  
Department für Arznei- und Naturstoffsynthese 
DMSO  Dimethylsulfoxid wasserfrei, 99,9%+ (Sigma-Aldrich) 
MeCN   Acetonitril für die DNA-Synthese, max. 10ppm H2O (Merck) 
TBAH   Tetra-n-butylammoniumhydroxid (20%ige Lösung in Wasser) 
zu  
Synthese (Merck) 
LiI   Lithiumiodid Perlen  99% (Aldrich) 
NaI    Natriumiodid Suprapur® (Merck) 
KI   Kaliumiodid Suprapur® (Merck) 
RbI   Rubidiumiodid 99,9% (Aldrich) 
CsI   Caesiumiodid Kügelchen 99,999% (Merck) 
 
6.3.2. Synthesen und Reaktionsparameter 
Drei V-Vials werden vorbereitet: eines mit 200 µl DMSO/DMF (195:5, v:v) befüllt 
(Trap1), die zwei anderen mit jeweils 300µl (Trap2) bzw. 300 µl (Trap3) des Lö-
sungsmittels, in dem nachher die Umsetzung mit SUPPY:0 stattfinden soll. Die 
drei vorbereiteten, dicht verschlossenen V-Vials werden über an mit Kanülen ver-
sehenen Schläuchen verbunden (Trap1 → Trap2 → Trap3). Nach der azeotropen 
Trockung der [18F]F--haltigen Lösung wird dem trockenen Rückstand 100µl einer 
Mischung aus MeCN und Bromethyltriflat (80:20, v:v) zugegeben, dicht verschlos-
sen und 10 Minuten bei 100°C in einen Heizblock ges tellt (Vorlage). Die Vorlage 
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wird nun auf der oben genannten analogen Art und Weise mit Trap1 einerseits 
und einer N2-Gasflasche andererseits verbunden. Über eine Spritze mit Kanüle 
werden der Vorlage über einen Zeitraum von ca. 10 Minuten in Etappen insgesamt 
300µl MeCN zugefügt, wobei das gebildete BFE im N2-Gasstrom mitdestilliert, 
wohingegen Bromethyltriflat unter diesen Bedingungen quantitativ zurückbleibt. 
Nach beendeter Destillation wird die Aktivität der Trap2 vermessen und in Abhän-
gigkeit der nachfolgenden Probenzahl eine entsprechende Menge des jeweiligen 
Lösungsmittels hinzugefügt. Die Lösung wird in V-Vials auf Samples zu je 50µl 
aufgeteilt (Überprüfung der Aktivität stichprobenartig), 200µl einer Lösung des Al-
kalimetalliodids (10mg/ml) und 100µl einer Lösung von SUPPY:0 in den entspre-
chenden Lösungsmitteln zugefügt. Die Vials werden dicht verschlossen und bei 
85°C für 15 Minuten in einen Heizblock gestellt. Na ch Abkühlen der Proben in 
Eis/Wasser werden TLC-Chromatogramme (Laufmittel: Ehtylacetat) über Autora-
diographie ausgewertet; als Vergleich dienen Standards von SUPPY:21 und 
SUPPY:31 im jeweiligen Lösungsmittel 
 
6.3.3. Ergebnisse und Ausblick 
Die Synthesen wurden in den beiden polaren Lösungsmitteln DMSO (εr = 48) (und 
DMF (εr = 37) durchgeführt. In DMSO haben sich praktisch keine Umsätze ge-
zeigt, wohingegen bereits kleine Zugaben an DMF gute Ausbeuten, allerdings mit 
extremer Streuung aufwiesen, weswegen bezüglich eines Trends keine Aussage 
gemacht werden kann. Die Reaktionen in DMF zeigten durchgehend gute Ausbeu-
ten. Vor allem die Reaktionen mit LiI unterliegen allerdings auch hier sehr starken 
Schwankungen in der Ausbeute. Tabelle 7.1 fasst die statistisch aussagekräftigen 
Daten der Reaktion in DMF zusammen.  Stark abweichende Werte wurden von 
der statistischen Erfassung ausgenommen, sofern durch einen Ausreißertest 
(nach Grubb) als Ausreißer ausgewiesen wurden. 
Die Reaktionen in DMF zeigten durchgehend gute Ausbeuten. Vor allem die Reak-
tionen mit LiI zeigen unterliegen allerdings auch hier sehr starken Schwankungen 
in der Ausbeute. Tabelle 7.1 fasst die statistisch aussagekräftigen Daten der 
Reaktion in DMF zusammen. Stark abweichende Werte wurden von der statisti-
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schen Erfassung ausgenommen, sofern dies durch einen Ausreißertest (nach 
Grubb) als Ausreißer gerechtfertigt wurde. 
 
Radio-Ausbeute ans SUPPY:21 [%] 
Alkaliiodid Mittelwert Standardabweichung 
Vetrauensbereich 
(95%) 
LiI 28,8 4,1 4,7 
NaI 31,6 2,8 2,7 
KI 42,2 4,0 4,5 
RbI 28,5 0,9 1,1 
CsI 31,5 3,9 3,8 
Tabelle 6.1: Ergebnisse einer Reaktionsserie zur Produktion von Suppy:21 mit verschiede-
nen Alkalimietalliodiden in DMF. 
 
Die Reaktionen in DMF zeigten durchgehend gute Ausbeuten. Vor allem die Reak-
tionen mit LiI zeigen unterliegen allerdings auch hier sehr starken Schwankungen 
in der Ausbeute. Tabelle 7.1 fasst die statistisch aussagekräftigen Daten der 
Reaktion in DMF zusammen.  Stark abweichende Werte wurden von der statisti-
schen Erfassung ausgenommen, sofern durch einen Ausreißertest (nach Grubb) 
als Ausreißer ausgewiesen wurden. 
Entgegen den Löslichkeitstrends der Alkalimetalliodide in organischen Lösungs-
mitteln nehmen die Ausbeuten nicht durchgehend mit steigender Ordnungszahl 
des verwendeten Alkalimetallkations ab, sondern weisen ein Maximum bei der 
Verwendung von KI auf.  
Für eine weitere Beurteilung des angedeuteten Trends müssten noch weitere Ver-
suche durchgeführt werden. Insbesondere von Interesse wäre außerdem die Eva-
luierung von Phasentransfer-Katalysatoren für das Iodid, etwa in Form einer 
Komplexierung des Metall-Kations mit einem Kryptanden oder durch Verwendung 
eines Tetraalkylammonium-Iodids. Durch diese ließen sich nicht nur weitere Aus-
sagen bezüglich der Abhängigkeit der Reaktion von der Löslichkeit des jeweiligen 
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Iodids machen, sondern auch eine Evaluierung der Anwendung der Fluoralkylie-
rung in weniger polaren Lösungsmitteln durchführen. 
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7. Resümee 
Insgesamt wurde im Zuge dieser Diplomarbeit ein relativ breites Spektrum an Me-
thoden zur Radiomarkierung mit 18F zur Anwendung gebracht. Insbesondere wur-
den sowohl Methoden vor dem Hintergrund der Anwendung radiochemischer Me-
thoden in der klinischen Anwendung, als auch solche recht experimenteller Natur 
angewandt. 
Für FET wurde eine detaillierte Arbeitsvorschrift von der Synthese bis hin zur 
Formulierung entwickelt, so dass die Herstellung nun an der Klinik für Nuklearme-
dizin auch tatsächlich für diagnostische Zwecke Anwendung findet. Dennoch liegt 
es ebenso in der Natur der routinemäßigen Anwendung, dass die dargestellte Me-
thode laufend evaluiert und verbessert wird. So ist es für die Zukunft freilich ein 
Ziel, die Synthese möglichst vollständig zu automatisieren (also im Modul durchzu-
führen), da dies einerseits die Strahlenbelastung für die durchführenden Personen 
reduziert und andererseits eine bessere Reproduzierbarkeit der Ergebnisse, vor 
allem der Ausbeuten, zu erwarten gibt. 
Die Synthese von [18F]Altanserin konnte durch das beschriebene konventionelle 
Heizen leider nicht für die verlässliche routinemäßige Anwendung, wie sie etwa für 
klinische Studien unabdingbar ist, etabliert werden. Dennoch konnten aus den 
Versuchen wertvolle Parameter wie eine Eingrenzung der Reaktionszeiten und der 
Reaktionstemperaturen erreicht werden. Ebenso wurde ein analytischer Assay 
aufgestellt, der für spätere Anwendungen auf jeden Fall nötig sein wird. Die bereits 
in die Wege geleiteten Anschaffungen einer Labor-Mikrowelle und eines Mikro-
fluidsystems stellen eine baldige Evaluierung der Herstellung von [18F]Altanserin 
mit diesen Systemen in Aussicht. 
Die Fluorethylierung von SUPPY:0 konnte durch Reaktion mit IFE erfolgreich in 
Richtung des Thiocarbonsäureesters gelenkt werden. Eine weitere Evaluierung 
der Reaktion für andere Lösungsmittel und Iodid-Salze ist von Interesse, um die 
dargestellten Daten zu vervollständigen und einer besseren Interpretation zugäng-
lich zu machen. Weiters ist die Etablierung der Reaktion für höhere Aktivitäten, 
sowie eine Methode zur Reinigung und Formulierung des Produkts mit dem Ziel 
der klinischen Anwendung für die nahe Zukunft geplant. 
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